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Resumen

Fundamento: las enfermedades cardiovasculares han
constituido la primera causa de muerte en Cuba, donde
son escasos los estudios realizados sobre los factores
de riesgo cardiovasculares emergentes como
predictores del riesgo cardiovascular.

Objetivo: determinar la asociacién entre los factores
de riesgo cardiovasculares con las alteraciones en el
metabolismo de los glicidos y los lipidos

Métodos: se realizé un estudio descriptivo y
correlacional a partir de una muestra de 105 personas
de ambos sexos del universo de 346 trabajadores de la
Universidad de Ciencias Médicas de Cienfuegos. El
estudio se realizé entre los meses de junio 2011 a julio
de 2012. Las variables analizadas fueron: edad, sexo,
presion arterial, cintura abdominal, habito de fumar,
glucemia en ayunas, triglicéridos, colesterol, HDL
colesterol, apolipoproteinas A y B, cocientes CT/cHDL y
cociente Apo B/Apo A-l.

Resultados: los mayores de 45 afios del sexo
femenino presentaron mayor prevalencia de la
circunferencia abdominal alterada (60,0 %),
hipertensién arterial (46,7 %) y diabetes mellitus tipo 2
(54,3 %) con hipertrigliceridemia (43,3 %), valores bajos
de HDLc (36,7 %) y 2,8 mayor probabilidad de
presentar circunferencia abdominal alterada; el 66,7 %
de los diabéticos presentaron bajos valores de HDLc, el
33,3 % hipertrigliceridemia y el 66,7 % cociente
colesterol total/HDLc elevado.

Conclusiones: se observd asociacion entre la edad
mayor de 45 afos, el sexo femenino, la obesidad,
hipertensién arterial y diabetes mellitus tipo 2, mayor
prevalencia de hipertrigliceridemia y bajos valores de
HDLc en los obesos y en los diabéticos ademas de
observarse mayor riesgo de bajos valores de HDLc y
elevado cociente de colesterol total/HDL colesterol.

Palabras clave: factores de riesgo, enfermedades
cardiovasculares, metabolismo,

Abstract

Background: cardiovascular disease has been the
leading cause of death in Cuba, where studies on
emerging cardiovascular risk factors as predictors of
cardiovascular risk are scarce.

Objective: to determine the association between
cardiovascular risk factors and disorders of
carbohydrate and lipid metabolism.

Methods: a correlational study was conducted with a
sample of 105 men and women selected from a total of
346 workers of the University of Medical Sciences of
Cienfuegos from June 2011 through July 2012. The
variables analyzed were age, sex, blood pressure, waist
circumference, tobacco use, fasting blood glucose,
triglycerides, cholesterol, HDL cholesterol,
apolipoprotein A and B, TC/HDL ratio and apo B/apo Al
ratio.

Results: women older than 45 years had a higher
prevalence of elevated waist circumference (60.0 %),
hypertension (46.7 %) and type 2 diabetes mellitus
(54.3 %) with hypertriglyceridemia (43.3 %), low HDLc
levels (36.7 %) and were 2.8 times more likely to
develop elevated waist circumference; 66.7 % of the
diabetic patients had low HDLc levels, 33.3 %
developed hypertriglyceridemia and 66.7 % had a high
total cholesterol/HDL cholesterol ratio.

Conclusions: an association between age older than
45 years, female sex, obesity, hypertension and type 2
diabetes mellitus was observed. There was a higher
prevalence of hypertriglyceridemia and low HDL
cholesterol levels in obese and diabetic patients.
Increased risk of low HDL cholesterol and high total
cholesterol / HDL cholesterol ratio were also found.
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INTRODUCCION

En los ultimos quince afios se han desarrollado
multiples estudios para mejorar los modelos de
prediccién clasicos sobre los factores de riesgo
cardiovasculares (FRC). De acuerdo con las
Gltimas recomendaciones del National
Cholesterol Education Program (NCEP) (por sus
siglas en inglés),! el Panel Il identifica tres
clases de FRC que influyen en la probabilidad de
presentar una ECV: 1)- los FRCV mayores, 2)-
factores de riesgo unidos a estilos de vida, 3)-
factores de riesgo emergentes lipidicos (cociente
colesterol total/colesterol HDL, subclases de las
HDL, triglicéridos, particulas de LDL pequefias y
densas, lipoproteinas residuales o remanentes) y
no lipidicos (marcadores de la inflamacién,
homocistinemia, glucemia en ayunas alterada y
factores trombogénicos/hemostaticos), con la
pretensién de que sean incorporados en la eva-
luacién y la estratificacion del riesgo
cardiovascular en los individuos y en las
poblaciones, con las consiguientes implicaciones
en las decisiones preventivas y terapéuticas.

Desde 1991 se viene siguiendo periédicamente
en nuestra provincia la prevalencia de factores
de riesgo para las enfermedades crénicas no
trasmisibles (ECNT), con mediciones sucesivas en
la poblacién del municipio cabecera. La iniciativa
CARMEN (Conjunto de Acciones para Reducir
Multifactorialmente las Enfermedades no
Transmisibles), llevada a cabo en 2001-2002,
alertaba que, después de un descenso evidente a
mediados de los afos 90, volvian a
incrementarse las prevalencias de estas
entidades y sus factores de riesgo en la
poblacién de Cienfuegos. Un corte de la segunda
medicién de la iniciativa CARMEN,
correspondiente a los primeros 847 casos
medidos de manera integral, entre 2009 y 2010
reportd que salvo en el caso del tabaquismo, las
cifras fueron muy superiores a las anteriores, con
prevalencias de 18,8 % de obesidad, 35,5 % de
HTAy 6,8 % de DM2.2

Con estas premisas se ha realizado la siguiente
investigacién que tiene como objetivo,
determinar la posible asociacién entre factores
de riesgo cardiovasculares como: edad, sexo,
obesidad, hipertension arterial, diabetes mellitus,
habito de fumar y los cambios en el metabolismo
de los gltcidos y los lipidos expresados a través
de los niveles de glucemia, triglicéridos,
colesterol total, HDL colesterol, Apo A, Apo B, con
el propdsito de conocer primero para prevenir
después, conscientes de que la prevencién sigue

siendo la meta principal de nuestro sistema de
salud.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo y correlacional a
partir de una muestra de 105 personas de ambos
sexos del universo de 346 trabajadores de la
Universidad de Ciencias Médicas de Cienfuegos.
El estudio se realizé entre los meses de junio
2011 ajulio de 2012. Se incluyeron los individuos
que tenfan un estado psiquico que les permitia
responder a las preguntas de la encuesta y
expresaran su voluntad de participar en la
investigacion. Se excluyeron los individuos
afectados por cardiopatias, insuficiencia renal,
accidentes vasculares encefdlicos, o sospecha de
algun tipo de enfermedad que pudiera causar
una hipertensién secundaria, ademas de las
embarazadas y los diabéticos.

A todos los individuos se les solicité por escrito el
consentimiento para ser encuestados y participar
en la investigacién, después de habérseles
explicado la finalidad del estudio, y de su libertad
de elegir su participacion y/o retirarse de él si lo
deseaba, asi como pedir cualquier informacién
gue considerase pertinente sin que esto afectase
la relacién con el médico. Se les entregé
posteriormente copia de este documento como
constancia.

Se tuvieron en cuenta para el analisis de los
datos las variables siguientes: edad, sexo,
presién arterial, cintura abdominal, habito de
fumar, glucemia en ayunas, triglicéridos,
colesterol, HDL colesterol, apolipoproteinas Ay B,
cocientes CT/cHDL y cociente Apo B/Apo A-l.

Para la definicion de las variables se tuvo en
cuenta:

o Edad: se tomaron dos grupos de edades,
menores de 45 afos (a partir de los 18 afos) y
45 afos y mas.

o Sexo: masculino y femenino

¢ Presion arterial:

A todos los individuos incluidos en el estudio se
les realizaron tomas de la presion arterial. Para la
toma de la presién arterial se tuvieron en cuenta
las siguientes precauciones: se utilizé un
esfigmomandémetro aneroide marca SMIC
previamente calibrado en la oficina de
normalizacién de la provincia de Cienfuegos,
emitiéndose certificado de verificacion. Los
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equipos fueron revisados cada 100 tomas
aproximadamente. Ademds, se tuvo en cuenta
que las personas estuvieron cémodamente
sentadas por un minimo de 5 minutos antes de
realizar la medicién de la tensién arterial; que el
brazo en el que se realiz6 la determinacién fuera
el derecho y estuviera situado a la altura del
corazén; que los individuos no fumaron, no
tomaron café, ni ingirieron bebidas alcohélicas, ni
realizaron ejercicios fisicos durante 30 minutos
previos a la toma de la presién arterial; que la
habitacién fuera agradable y sin ruidos
ambientales; que el manguito de goma del
esfigmomandémetro cubriera por lo menos los dos

tercios del brazo, el cual estaba desnudo; se
insufld el manguito, se palp6 la arteria radial, y
se siguid insuflando hasta 20 o0 30 mmHg por
encima de la desaparicién del pulso; se colocé el
diafragma del estetoscopio sobre la arteria
braquial en la fosa antecubital y se desinfl¢ el
manguito a una velocidad de 3 mmHg/seg o
lentamente; se tomo la quinta fase de los ruidos
de Korotkoff como medida de la tensidn arterial
diastélica; que siempre se tomara la presidn
arterial en el horario de la mafana.

» Clasificacién y manejo de la PA en adultos®

Clasificacion PA PAS mmHg PAD mmHg
Mormal =120 y < 80
Prehipertensidn 120-139 o B0-89
HTA =140 0 =90

o Cintura abdominal

El procedimiento para la medicion de la cintura
abdominal se realiz6 de la siguiente manera: la
medicién se efectud con el sujeto de pie, en el
punto medio entre el reborde costal inferior y la
cresta ilfaca, sin comprimir la piel con la cinta de
medida y efectuando la lectura al final de una
espiracion normal.

Se tuvo en cuenta el criterio del National
Cholesterol Education Program definido en 2001
en el ATP Il (Adult Treatment Panel 1l1) 8, el cual
considera valores alterados de la cintura para los
hombres iguales o superiores a 102 cm y para las
mujeres iguales o superiores a 88 cm.

o Habito de fumar

Se considerd una persona fumadora si
respondian afirmativamente a la pregunta
{actualmente fuma? segln el criterio de la
encuesta aplicada del Carmen Il.

o Diabetes mellitus
Se consideré como individuo diabético si

respondia afirmativamente a la pregunta ¢alguna
vez un doctor, enfermera u otro profesional

sanitario le ha dicho a Ud. que ha tenido, tiene o
padece de diabetes mellitus?, segun el criterio de
la encuesta CARMEN Il y si presentaba cifras
mayores de 7 mmol/l en ayunas.

o Variables relacionadas con el perfil metabdlico

La toma de la muestra de las variables con perfil
metabdlico (colesterol, HDL colesterol, glucemia,
triglicéridos, Apo A, Apo B) se realizé en ayunas.
Las mediciones se cuantificaron en el laboratorio
clinico central del Centro Especializado
Ambulatorio Méartires de Playa de Girdn,
mediante el método fotométrico, en un equipo
automatico de mediciones marca Hitachi serie
902. Todos los reactivos y controles que se
utilizaron proceden de la misma firma del
analizador (Roche). El instrumento cumple con
los requisitos de proteccién y eficacia extendidos
en la directiva IVD 98/79/EC y publicados por
laboratorios Underwriters Inc. (UL) de Canadd y
Estados Unidos. Ademds, cumple con las normas
de control europeas e internacionales.

o Cocientes lipidicos
Las categorias de riesgo y puntos de corte diana

para los cocientes CT/cHDL y cociente Apo B/Apo
A-l, estratificados por sexo.*
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Prevencion primaria Prevencion secundaria
Cocientes Cifra de riesgo Objetivo Cifra de riesgo Objetivo
Varones Mujeres Varones Mujeres Varones Mujeres Varones Mujeres
CT/cHDL = 5,0 = 4,5 < 4,5 < 4,0 = 4,0 3,5 < 3,5 = 3,0
ApoBfApo =1,0 = 0,9 = 0,9 < 0,8 =08 =0,7 < 0,7 < 0,6
A-1

Los datos fueron analizados utilizdndose el
programa estadistico SPSS versién 18,0 los que
fueron presentados en tablas mediante nimero y
porcentajes. A las variables continuas se les
determind la media y la desviacién estandar y las
variables nominales y ordinales se analizaron
mediante frecuencias absolutas y relativas. Se
utilizé la t de students para comparar el
promedio de dos grupos independientes. Para el
analisis de las variables nominales se utilizé la
prueba de Chi cuadrado de Pearson. Ademas, se
calculé el coeficiente de correlacién de Pearson
para medir la asociacién entre las variables
cuantitativas. El nivel de significacion estadistica

que se fijé fue del 95 %.
RESULTADOS

En la distribucién de los FRCV y determinantes
bioquimicas segun la cintura abdominal alterada
(CAA), se observé una mayor prevalencia en los
mayores de 45 afios del sexo femenino (60 % y
93,3 % respectivamente) con diferencias
significativas. La prevalencia de pacientes
hipertensos y de diabéticos con CAA fue de 46,7
% de 66,6 % con diferencias significativas. La
presencia de hipertrigliceridemia fue del 43,3 %
(Tabla 1).
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Tabla 1. Distribucidn dz los factores de riesgo v determinantes bioguimicas ssgin la cintura

abdominal
Cintura abdominal seguin criterios del NCEP IIT
Factores de riesgo Alterada Total
cardiovasculares . o5 de la . % de la
Frecuencia columna Frecuencia columna Valor p

Grupos de edades

Menos de 45 afios 12 40,0 % 57 54,3 % LO00(T)
45y masatios 18 60,0 % 48 45,7 %%

Seoon

Masculing 2 57 % 7 157 % 000(%)
Famening 28 93,3 % 78 74,3 %
Hipertensos 14 45,7 % Pk 2,9% 000
Diabeticos & [ 9 8.6 % L5
Actualmente fuma 5 16,7 % 16 15,2 % 757
Glucemia en ayunas

»=a 7 mmuoli] 2 8.7 % 3 29 % 138
= a7 mmal 28 93,3 % 102 97,1 %
Trigliceridos

= 1,7 mmal 13 43,3 % kY 34,3 % 217
<= 1,7 mmol 17 L&, 7 %o &9 65,7 %

HDL

bajos 11 ELAR £y 35,2 % B45
nomales 19 63,3 % [ 64,8 %

Colesteral

rizsgo 1 1.3 % 7 £.7 % 385
nommal 29 50,7 % ] 93,3 %

Apo A

aherads g 166 % g 17.2 % A20
rormal 22 73,3 % 87 82,8 %

Apo B

ahterado 11 16,7 % 21 20,0 % ]
nomal 19 83, % 24 80,0 %%
Cociente ApoB/Apo A-1

ahzrado 5 36,7 % 31 29,5 % 49
nomnal 25 63,3 % 74 70.5 %
Cociente colesterol
total/HDL colesteral

ahzrado 5 16,7 %% 19 18,1 % 810
nomnal 25 8313 % i 81,9 %
Total 30 100,0 % 105 100,0 %5

Al realizarse el anélisis de estimacién de riesgo, afnos tienen 2,8 veces mayor probabilidad de
se determind que las féminas mayores de 45 presentar cintura abdominal alterada que el
resto de la poblacién. (Tabla 2).

Tabla 2. Estimacidn de riesgo de cintura abdominal alterada con respecto al sexo y grupo de

edades
Grupo de Sexo Estimacion
edades Masculino Femenino valorp  de riesgo
Menos de 45 No O No %o
Cintura anoes
abdominal  2lterada 2 16,7 19 42,2 103 1,253
alterada normal 10 83,3 26 57,8
45 afios y
mas
alterada 4 26,7 28 84,8 000 2,800
normal 11 73,3 5 15,2
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En los pacientes hipertensos se observé un diferencias significativas, con valores de
predominio del grupo de edad mayor de 45 afios triglicéridos elevados y bajas cifras de HDL
de edad y del sexo femenino (69,6 %) con (Tabla 3).

Tabla 3. Distribucion de los factores de riesgo cardiovasculares y determinantss bioguimicas
segin hipertension arterial

Hipertensidn arterial

Factores de riesgo Hipertensos Total
cardiovasculares . % de la . % de la
Frecuencia columna Frecuencia columna Valor p
Grupos de edades
Menos de 45 afios 7 30,4 % 57 54,3 % L5
45 v mas afios 16 89,6 % 48 45,7 %
Seoeo
Masculino 7 30,4 % 27 25,7 % 558
Femening 16 89,6 % 78 74,3 %
Diabeticos 3 13,0 % 9 8,6 %% 388
Actualmente fuma 2 87 % 16 15,2 % 323
Glucemia en ayunas
== a 7 mmaol 1 4,3 9% 3 2,9 9% 08
< a 7 mmal 22 95,7 % 102 97,1 %
Triglicéridos
= 1,7 mmali] 9 39,1 % E: 34,3 % LS80
<= 1,7 mmaol/ 14 80,9 % [ ] 85,7 %
HDL
hajos 3 34,8 % 7 35,2 % (355
nommales 15 65,2 % &8 &4.8 %
Colesterol
resgo 1] 0% 7 &7 % 147
nommal 23 10 %% 98 93,3 %
Apo A
akerado 4 17,3 % 18 17,2 % 001
rommal 19 82,7 % &7 82,8 %
Apo B
akerado ] 21,7 % 21 20,0 % NIl
rormal 18 78,21 % B4 80,0 %
Cociente ApoB/Apo
Al
akerado 7 30,4 % 31 29,5 % 012
rormal 16 89,6 % 74 70,5 %
Cociente colestersl
total [HDL colesteral
alterado 1 4,3 % 19 18,1 % /053
rormal 22 90,7 % i 81,9 %
Total 23 100,0 % 105 100,0 %%

En los pacientes con diabetes mellitus, hubo elevados y bajos niveles de HDL (33,3 % y 66,7
predominio de los mayores de 45 afios y del sexo %), con cocientes de apoB/apoA-1 y colesterol
femenino (100 %), de valores de triglicéridos total/HDL colesterol alterados. (Tabla 4).
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Tabla 4. Distribucicn de los factores de riesgo cardiovasculares v determinantes bioquimicas
segin dizbetes mellitus

Diabetes mellitus

cardiovasculares ] o de la ] Yo de la
Frecuencia Frecuencia Valor p
columna columna

Grupos de edades
Menos de 45 afios 4 44,4 % &7 54,3 % ,535
45y mas afios g LG % 45 45,7 9%
Sexo
Masculing 0 0% 7 25,7 % /065
Femenino k| 100 % 78 74,3 %
Actualmente fuma z 22,2 % 15 15,2 % (542
Triglicéridos
= 1,7 mmolfl 3 33,3 % 36 34,3 % /550
== 1,7 mmalfl & 66,7 % 5] 65,7 %
HDL
bajos & 5,7 % 37 35,2 9 A3
narmales 3 33,3 % =] £4.8 %
Colesterol
riesgo 0 0% 7 6,7 % 02
narmal k| 100 % o5 83,3 %
Apo A
alterado z 72,2 % 18 17,2 % (179
narmal 7 775 % 87 52,5 %
ApoB
alterado 1 11,1 % 21 20,0 % B2
normal g 88,9 % 84 80,0 %4
Cociente ApoB[Apo
A-1
alterada 3 33,3 % 31 75,5 % (055
narmal & 66,7 % 74 70,5 %
Cociente  oolesterol
total/HDL colestercl
alterado & 65,7 % &7 63,5 % (565(a)
narmal 1 11,1 % 13 18,1 %
Total E] 100 %o 105 100 %o

La distribucién de los factores de riesgo y los en el grupo de edad mayor de 45 afios y sexo
parametros bioquimicos segln habito de fumar  femenino asi como valores de Apo A alterados.
se comportd con un predominio de los fumadores (Tabla 5).
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Tabla 3. Distribucién de los factores de rissgo cardiovasculares y determinantes bioguimicas

segun habito de fumar

Actualmente fuma

Factores de riesgo Fumadores Total
cardiovasculares - P - P Valor
Frecuencia columna Frecuencia columna P

Grupos de edades
Menos de 45 afios & 37,5 % &7 £4,3 %4 L E]
45 v més afios 0 62,5 % 45 45,7 94
Sexo
Masculing 7 43,8 % 7 25,7 % 073
Femenino El 5,3 % 75 74,3 %
Triglicéridos
= 1,7 mmal/l & 37,5 % 35 34,3 % 769
== 1,7 mmol/l 10 62,5 % ] 85,7 %
HDL
bajos 3 15,5 % 37 35,2 %4 134
normales 13 81,3 % 58 54,8 94
Colesterol
riesgo 1 6.3 % 7 6,7 % 42
narmal 15 93,8 % a8 93,3 %%
Apo A
alterado g8 €00 % 18 17,2 % T2
narmal g8 50,0 % 87 82,8 %
ApoB
alterado 4 250 % 21 20,0 % 731
narmal 12 75,0 % 84 80,0 %4
Cociente ApoB/Apo A-1
alterado 4 25,0 % 31 79,5 % 312
normal 12 75,0 % 74 70,5 %
Cociente colesterol
total /HDL colesterol
alterado 3 15,8 % 19 18,1 %% S
narmal 13 81,3 % 85 81,9 %
Total 16 100,0 %o 105 100,00 %o

DISCUSION

De forma general se observd una asociacion
entre la edad (mayor de 45 afios) y el sexo
femenino con la mayor prevalencia de obesidad,
hipertension arterial y diabetes mellitus. Tanto la
edad, el sexo y las hormonas sexuales, son
factores reguladores en la promocién de
diferentes factores de riesgo cardiovasculares y
de la grasa visceral. El entorno hormonal es un
elemento modulador de primer nivel, que explica
el aumento de la grasa visceral en la mujer
menopausica respecto a la edad fértil y la mayor
tendencia a la obesidad abdominal en las
mujeres que en los hombres. En la mujer, el
patrén hiperandrogénico, que incluye la
reduccién de globulina transportadora de
hormonas sexuales (SHBG), favorece la obesidad
visceral. En las mujeres posmenopausicas la
concentracién de testosterona, el indice
androgénico libre y el estradiol se encuentran
mas elevados y la concentracién de SHBG es

mas baja en las pacientes con sindrome
metabdlico. El patrén androgénico se asocia con
todos los factores individuales propios del
sindrome segun criterios diagnésticos ATP-II.>¢

La reduccién en la secrecion de hormona del
crecimiento (GH) que se produce con el paso de
los afos puede favorecer el aumento de la
adiposidad visceral y la tasa del sindrome
metabdlico. La hiperactividad del eje
hipotdlamo-hipéfisoadrenal (HPA) y la
consiguiente hipercortisolemia que se ha
demostrado relacionada con la obesidad visceral
favorece la acumulacién de grasa centripeta y la
obesidad abdominal, aspecto este relacionado
con la llamada resistencia a la insulina (RI) que
se observa en los pacientes obesos y diabéticos.
En relacién con estos factores, es conocido que
con el transcurso de los afios el nimero de fibras
de coldgeno en las paredes arteriales aumenta,
provocando que los vasos sanguineos se tornen
mas rigidos. La reduccién de la elasticidad,
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reduce el area seccional del vaso, creando
resistencia al flujo sanguineo y aumenta la
presién arterial, potenciado por el efecto
hormonal. Los estrdgenos tienen un efecto
protector sobre el sistema cardiovascular, por
eso en las mujeres la tasa de enfermedades
relacionadas con ateroesclerosis aumenta
después de la menopausia.” En los resultados
obtenidos se observé una fuerte asociacién en
los pacientes obesos con la HTA, DM2 vy la
hipertrigliceridemia. La asociaciéon de obesidad
central, hipertensién arterial, hipertrigliceridemia,
colesterol HDL (HDL/C) bajo y regulacién alterada
de la glucosa o diabetes se denomina sindrome
metabdlico (SM) y se presenta en gran parte de
la poblacién que padece enfermedades
cardiovasculares.®

En el afio 2005, la Federacién Internacional de
Diabetologia (FID) publicé nuevos criterios
diagnoésticos y consideré a la obesidad abdominal
como el elemento central del sindrome
metabdlico y causal de la insulinorresistencia
(R|)Is,9

Estudios epidemioldgicos han demostrado que la
cintura abdominal alterada se correlaciona con la
resistencia a la insulina, hiperinsulinismo
secundario y enfermedad cardiovascular. La
grasa de predominio abdominal incrementa el
riesgo de diabetes mellitus tipo 2 y de
enfermedad coronaria. Los Ultimos estudios
consultados proponen dos teorias para explicar
la interrelacién entre estos desérdenes: la portal
y la endocrina, las que se complementan al ser
asociadas.®

La teoria portal propone la relacidn
fisiopatoldgica entre el tejido adiposo visceral, la
Rl y el SM a través del efecto directo de los
acidos grasos libres (AGL) sobre el tejido
hepatico. En la obesidad central, el tejido adiposo
visceral favorece la lipdlisis de los triacilgliceroles
(TG) AGL, que por via portal llegan al higado,
favoreciendo el aumento de apoproteina B
(apo-B) y las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL). En los tejidos periféricos, la lipasa
lipoproteica (LPL) degrada a los TG de las VLDL
en AGL y en el higado, la lipasa hepatica (HL) los
degrada en LDL pequefias y densas con mayor
capacidad aterogénica. A nivel muscular, los AGL
inhiben la captacién de glucosa a través de la
protein kinasa-C (PKC) favoreciendo un estado de
hiperglucemia que a su vez favorece la
gluconeogénesis hepatica y la inhibicién la
glucogenolisis, el incremento de la secrecién
pancreatica de insulina, asi como un menor

aclaramiento hepdtico de insulina. El
hiperinsulinismo favorece el acimulo de TG tanto
en el higado como en el mdsculo esquelético,
disminuyendo la translocacion del transportador
de glucosa- 4(GLUT-4) y favoreciendo la
apoptosis de las células B-pancreaticas. De
perdurar estas circunstancias, se produce un
estado de insulinopenia, tanto por el aumento de
los requerimientos de insulina ante el estado
crénico de hiperglucemia, como por el efecto
toxico de los AGL sobre las células pancreaticas
estableciéndose el cuadro de RI. La Rl se define
como un estado de respuesta andmala o
defectuosa de la insulina en los tejidos
periféricos (musculo esquelético, tejido adiposo e
higado) donde no ejerce de forma adecuada sus
acciones, condicionando un aumento en la
produccién de esta sustancia.!® Se han
propuesto tres alteraciones para explicar la Rl
asociada a la obesidad, mediante estudios
basados en resonancia magnética
espectroscépica:

1. El aumento de AGL que se produce en la
obesidad, disminuye la sensibilidad a la
insulina en el musculo esquelético por un
menor trasporte de glucosa a través del
GLUT-4. A su vez esta disminucién de la
sensibilidad a la insulina en el musculo
esquelético produce un estado de
hiperglucemia que provoca mayor
secrecion de insulina.

. El aumento de AGL provoca acimulo de
lipidos en el miocito y hepatocito,
inhibiendo al sustrato receptor de la
insulina intracelular-1 (IRS-1) que se
encuentra unido al GLUT-4 y a la
fosfatidil inositol 3 kinasa (IPK3)
produciendo menor sintesis de glucégeno.
La obesidad visceral, mas que la
obesidad per se, es la que se relaciona
con la RI al derivar a los AGL
directamente al higado a través de la
porta.'®

. Tanto en personas obesas como en los
diabéticos, se producen alteraciones
mitocondriales en el musculo esquelético
y en tejido adiposo, a nivel estructural y
funcional, hasta del 40 % de su actividad,
con menor capacidad de transporte de
electrones de la cadena respiratoria
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mitocondrial, menor capacidad de
fosforilacion del IRS, menor fosforilaciéon
oxidativa de los AGL a través del glicerol
fosfato acilcoenzima A transferasa (GPAT)
y menor contenido de DNA mitocondrial.
Esto desencadena un aumento de lipidos
intracelulares del 80 %.

Existen 6 receptores de la insulina intracelulares
(IRS-1-6), pertenecientes a la familia de los
receptores tirosina kinasa.'®!* La insulina
estimula la fosforilacién de la tirosina del IRS
activando al receptor. Por el contrario la
fosforilacién de la serina por parte de los lipidos,
el TNF-Il y el supresor de sefial de citoquinas
(S0OCS), inactivan el receptor. Finalmente, este
estado de Rl puede conducir a la DM2. El
hiperinsulinismo favorece las alteraciones del
metabolismo lipidico al aumentar la sintesis
hepatica de VLDL, incrementando los TG
plasmaticos; inhibe a la LPL tisular, disminuyendo
el aclaramiento de TG y LDLc y finalmente
favorece el descenso del HDLc al incrementar la
degradacion de la Apo-Al lo que explica la
correlacion entre los resultados obtenidos.

La teoria endocrina'®!? propone que las
adipoquinas secretadas por el tejido adiposo
visceral son responsables de la Rl y del estado
inflamatorio crénico que conducen al SM. Asi por
ejemplo: la leptina es la principal adipoquina que
se encarga de regular el apetito y de prevenir la
esteatosis. A través de la activaciéon del
AMP-Kinasa (AMP-K) inhibe la acetil coenzima-A
carboxilasa que permite la formacién de TG. En
la obesidad, se produce un estado de resistencia
a la leptina con hiperleptinemia, por lo que se
tiende a la esteatosis y a la hipertrigliceridemia.
La adiponectina posee funciones antiesteatdsicas,
insulinosensibilizante, antiaterogénicas vy
antiinflamatorias, soliendo estar disminuida en la
obesidad y es considerada un factor
independiente correlacionado con el SM.

La obesidad contribuye al desarrollo de
disfunciones vasculares y cardiacas debido a la
activacidn del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), la
estimulacién del SNS, la RI, la elevacién de los
AGL y leptina asi como la disminucién de
adiponectina, entre otros factores:

1. La activacién de SRAA asociada a la
obesidad, se produce por las secreciones
adipocitaria de angiotensindgeno y de la

ECA que estimulan la sintesis de
aldosterona, por lo que tanto el
angiotensinogeno como la AT-II, se
encuentran elevadas en pacientes obesos,
contribuyendo a la HTA por su efecto
vasoconstrictor. La aldosterona a su vez,
favorece el incremento de la volemia (de
por si aumentado en pacientes obesos,
con mayor superficie corporal) y de la TA,
las diselectrolitemias como la
hipokaliemia e hipomagnesemia, el
incremento del PAI-1 (que aumenta la
viscosidad sanguinea) y de la agregacion
plaquetaria y el aumento de ROS. La
activacion de este sistema favorece la
remodelacion fibrosa-perivascular. La
AT-II induce la expresion endotelial de la
sVCAM-1, sICAM-1 y MCP-1,
contribuyendo a la proliferacion
endotelial e incrementando la
inflamacion vascular. Todas estas
alteraciones aceleran la aterosclerosis,
producen HTA, hipertrofia del ventriculo
izquierdo, sindrome coronario agudo,
arritmias y fibrosis cardiaca. Se ha
evidenciado que el descenso de peso
disminuye la activacion del SRAA."

. La obesidad incrementa la estimulacion

del SNS que produce HTA y un mayor
RCV como consecuencia de la hipertrofia
cardiaca y de la musculatura lisa
vascular, la remodelacién arterial y la
disfuncion endotelial. Los mecanismos
propuestos son la estimulacion del SNS,
la activacidon del SRAA, hiperinsulinismo,
aumento de AGL, hiperleptinemia y
alteracion de la sensibilidad de los
barorreceptores arteriales.

. Elincremento de AGL que se produce en

la obesidad, influyen en el desarrollo de
las ECV por diferentes mecanismos:
disminuyen la produccién endotelial de
oxido nitrico favoreciendo la
vasoconstriccion, aumentan los
requerimientos de oxigeno miocardico,
disminuyen la contractilidad y favorecen
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las arritmias. A su vez, predisponen a la
RI en el musculo esquelético y en el
higado e incrementan la produccion de
ROS por parte de los monocitos,
induciendo una disfuncion endotelial.

4. Tanto la hiperleptinemia como la
hipoadiponectinemia caracteristicas de la
obesidad, también intervienen el
desarrollo de la HTA.*

En cuanto a la diabetes mellitus, se constaté
asociacién con bajos valores de HDL y un
elevado indice del cociente colesterol total/HDL
colesterol, lo que sumado al predominio de la
cintura abdominal alterada que se encontré en
los pacientes diabéticos, incrementa el riesgo de
ECV en esta poblacién.

En diferentes estudios realizados se ha
demostrado que en los pacientes con obesidad y
DM2 se asocian anormalidades lipidicas como:
hipoHDLc e incremento de las LDLox, entre otros.
Esto es debido, en parte, a la proteina
transferidora de los ésteres de colesterol (CETP),
adipoquina principalmente producida en el
higado, que se encarga de transferir los ésteres
de colesterol del HDLc a las Apo-B del VLDL y
LDLc, que se convierten en pequefias y densas
(LDLox) con gran capacidad aterogénica,
penetrando mas facilmente a través del
endotelio vascular lo que incrementa la
predisposicién al desarrollo de aterosclerosis en
etapas posteriores.*

Si bien la aterosclerosis es multifactorial en su
origen, las alteraciones del metabolismo
lipoproteico constituyen el principal factor, y
representan alrededor del 50 % del riesgo
poblacional atribuible para el desarrollo de la
enfermedad cardiovascular. Para mejorar la
prediccién de la enfermedad cardiovascular, se
han definido varios indices o cocientes los que
proporcionan informacién sobre factores de
riesgo dificiles de cuantificar mediante los
andlisis sistematicos cladsicos y son un mejor
reflejo de las interacciones clinicas y metabdlicas
de las fracciones lipidicas.>*

La relacién colesterol total (CT)/colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (cHDL),
denominada indice aterogénico o de Castelli y la
relacion apoB/apoA 1 constituyen indicadores de
riesgo con un valor predictivo mayor que el de
los datos aislados, ya que reflejan dos potentes
componentes de riesgo vascular. En este sentido,

el aumento de la concentracién del CT, es un
marcador de las lipoproteinas aterogénicas,
mientras que una disminucién de la
concentracién de HDLc se correlaciona con
numerosos factores de riesgo, entre los que se
destacan los componentes del sindrome
metabdlico que probablemente, conlleva un
riesgo independiente. Cuando se comparan el CT,
el HDLc y el indice CT/cHDL en una poblacién
aparentemente sana y en otra de supervivientes
de un infarto de miocardio se observa una menor
superposiciéon de poblaciones. De ello se deduce
el alto poder diferenciador de enfermedad
cardiaca coronaria que presenta el cociente
CT/cHDL, ademdas de una gran capacidad
predictiva. Los individuos con un cociente
CT/cHDL alto tienen un riesgo cardiovascular
mayor, debido a la existencia de un desequilibrio
entre el colesterol que transita por las
lipoproteinas aterogénicas y las lipoproteinas
protectoras.

Algunos estudios indican que la relacion entre
apo B/apo A-1 es mejor, para valorar el riesgo
cardiovascular, que la relaciéon colesterol
total/colesterol HDL o a la de colesterol LDL/HDL.
El nUmero de particulas y especialmente el
balance entre ellas, es decir, la relacién de apo
B/apo A-1 puede ser mas importante que la
cantidad de lipido que lleva cada particula. La
medida de la concentracion en suero de apo A-
reproduce perfectamente el valor predictivo de
enfermedad coronaria de la concentracién en
suero de HDL, aunque esta correlacién no es
valida en sujetos con hipertrigliceridemia, en los
que la fraccién HDL estad enriquecida con
triglicéridos y el colesterol esta casi ausente.'®’

La relacién colesterol total/colesterol HDL refleja
el equilibrio entre dos procesos diametralmente
opuestos: el transporte de colesterol a los tejidos
periféricos con la consiguiente internalizacion
arterial del colesterol y el transporte reverso de
colesterol hacia el higado. Cuanto mayor es este
cociente, mayor cantidad de colesterol de las
lipoproteinas aterogénicas circulard por el
compartimento plasmatico y sera susceptible de
inducir disfuncién endotelial y de desencadenar o
acelerar el proceso de la aterogenia.

Las pequefias particulas de LDL oxidadas
penetran al interior de las células mediante un
proceso de endocitosis especifica mediada por
receptores. Estos agregados pueden circular
libremente o pueden unirse a los proteoglicanos
y como resultado se produce el depdsito del
colesterol derivado de las LDL en forma de gotas
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de ésteres de colesterol en el citoplasma de los
macréfagos. Las LDL no son ingeridas por los
macréofagos y se depositan en la matriz
extracelular en forma de pequefas gotas de
lipidos y vesiculas, las que se localizan en la
parte mas profunda de la fintima
(musculoeldstica). Las LDL son modificadas en el
subendotelio (capa mas superficial y rica en
proteoglicanos) y que la mayor parte de las LDL
son removidas por los macréfagos con la
formacion de las células espumosas o lipéfagos.
Con el tiempo las LDL-modificadas se
transforman en un centro de colesterol
extracelular compuesto de gotas de ésteres del
colesterol, vesiculas de colesterol-fosfolipidos y
cristales de colesterol no esterificados. Los
macréfagos localizados profundos en la intima
arterial entre la capa rica de proteoglicanos y la
musculoeldstica, fagocitan mucho colesterol y
mueren prematuramente por sobreingestion de
esta sustancia. La muerte de las células
espumosas también contribuye al crecimiento
del nucleo de colesterol extracelular depositado
contribuyen en la génesis del proceso
aterotrombético y el desarrollo de las ECV.

Existe una asociacién significativa entre los
factores de riesgo cardiovasculares clasicos y los
emergentes. Los valores alterados de
triglicéridos, HDLc y el cociente colesterol
total/HDL colesterol constituyen predictores
eficaces del riesgo cardiovascular que deben ser
incluidos en la practica médica para lograr una
prevencién mas efectiva de las enfermedades
cardiovasculares y mejorar la calidad de vida de
la poblacién.
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