Factores metabdlicos, endotelio y ateromatosis

Dr. Fausto Garmendia Lorena

Profesor Principal, Investigador Permanente, Instituto de Investigaciones Clinicas, Facultad de Medicina,

Universidad Nacional Mayor de San Marcos;

Académico Honorario, Expresidente, Academia Nacional de Medicina.

La ateromatosis es un proceso patologico difuso
de las arterias, que tiene una mayor trascendencia
cuando compromete las arterias coronarias,
cerebrales, carotidas y periféricas por los eventos
vasculares que pueden producir muerte 0 secuelas
limitantes del desempeno vital de las personas.

El endotelio no solo cumple una funcién de
revestimientointernodelasarterias, sinotiene también
ofras funciones muy importantes como la produccion
de Oxido nitrico y con ello control del tono vascular,
control de la coagulacion, fibrindlisis, regulacion de
la adherencia plaquetaria, funcion inmunologica,
interviene en el metabolismo lipoproteico, migracion
celular, angiogénesis, regulacion del volumen y
contenido electrolitico intra y extravascular. La
disfuncion del endotelio, compromete dichas
funciones y facilita la aterogénesis.

De acuerdo a Celermajer y col.’ normalmente la
funcion del endotelio decae a partir de los 41 afios
en el varony de los 53 en la mujer, que corresponde
al periodo perimenopausico, proceso que se
acelera por la intervencion de factores metabdlicos
y endocrinos.

Los factores metabllicos que facilitan la
ateromatosis, se los divide en no modificables como
el envejecimiento, género (mayor en los varones
que en las mujeres) y antecedentes genéticos

(hipercolesterolemia familiar homo o heterocigdtica,
historia familiar de enfermedad cardiaca coronaria
prematura), hasta una lista larga de condiciones
modificables como obesidad, diabetes mellitus (DM),
dislipoproteinemias secundarias (LDL elevado, HDL
bajo, Tg elevados, colesterol no-HDL elevado),
tabaquismo, hipertension arterial (HTA), infecciones,
intoxicaciones, injurias inmunoldgicas, factores
trombogénicos, sedentarismo, estrés psicosocial,
contaminacién ambiental, ovarios poliquisticos
y que en términos generales se considera como
inflamacion que, como se discutira mas adelante
puede tener otra interpretacion.

En la tabla 1, que corresponde a una adaptacion
de los resultados del estudio de Seclén y col.?
se puede apreciar la prevalencia de diferentes
factores metabolicos de riesgo cardiovascular en
varias regiones del pais que causan disfuncién
endotelial. Deellos se puedeinferirquelaobesidad,
diabetes mellitus, HTA e hipercolesterolemia son
mas prevalentes en la costa, que en la selva y
mas aln que la sierra. ;Qué relacién puede
existir entre las representaciones de personajes
lugarefios obesos de la ceramica de Chulucanas
con la alta prevalencia de obesidad en la region
de Piura?. Es un aspecto a investigar si puede
haber algin factor étnico que explique esa
mayor prevalencia o que estd mas bien ligado a
costumbres alimenticias.
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Tabla 1. Prevalencia de obesidad y morbilidad conexa en el Peru.

Lugar Regién Altitud Obesidad DM HTA Hipercoles-
terolemia
msnm* % % % %
Piura Costa 30 36.7 6.7 33 47.2
Lima Costa 123 22.8 7.6 33 22.7
Huaraz Sierra 3052 18.3 1.3 18.0 10.6
Tarapoto Selva 333 17 4.4 17.4 20.4
Wayku Selva 600 0 3.7 5.5 0.0
Cuilimbuque Selva 300 10.9 2.0 - -

Fuente: Seclén S, Leey J, Villena Ay col. 1999 (2). “Metros sobre el nivel del mar.

La obesidad es una condicion patologica que
ocasiona una morbilidad metabolica conexa como
la DM tipo 2, dislipoproteinemia, hipertension arterial
como esta objetivado en el siguiente esquema, en el
que se aprecia que produce resistencia a la insulina
como fenémeno central.
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Figura 1.

La resistencia a la insulina de la obesidad se
explica por incremento de los acidos grasos no
esterificados (AGNE) 9y del Factor de Necrosis
Tumoral alfa (TNT-a) que, por un lado, conduce a
una menor utilizacion de glucosa, hiperinsulinemia
y posteriormente DM tipo 2; por otro lado disminuye
la actividad de la lipasa lipoproteica, enzima
dependiente de la insulina, con lo que se establece
una dislipoproteinemia caracterizada por incremento
de triglicéridos, VLDL y LDL densas y pequefas,
asi como disminucion del colesterol HDL de gran
efecto aterogénico; finalmente la resistencia a la
insulina incrementa la actividad del sistema nervioso
simpatico y retencion de sodio en la sangre con lo
que se produce HTA.

Al estudiar el metabolismo intermediario tanto basal
como posprandial de pacientes obesos hemos
demostrado que producen mucho mayores cantidades
de insulina para mantener una concentracion de
glucosa normal, lo que trasunta objetivamente que
existe resistencia a la insulina, que se acomparia
de hipertrigliceridemia e incremento de los AGNE".
Yudkin et al. han encontrado una correlacion
positiva entre la obesidad y las concentraciones
del FNT-o0, interleuquina-6  (IL-6) y proteina-C
reactiva (PCR) y por ofro lado una correlacion
positiva entre estas citoquinas proinflamatorias con
las concentraciones de triglicéridos, presion arterial
sistlica, proinsulina intacta, proinsulina des 31,32,
antigeno de PAI-1, antigeno de tPA, factor de
Willebrand, trombomodulina, fibronectina celular y
tasa de excrecion urinaria promedio de albdmina®.
La obesidad central, medida clinicamente por
la circunferencia abdominal, es de mayor riesgo
cardiovascular, desde que la grasa intra abdominal
tiene un mayor efecto sobre la resistencia a la
insulina que la grasa subcutanea® y mayor riesgo
cardiovascular, Figura 2.
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Como se ha sefialado anteriormente, la resistencia
a la insulina determina una menor utilizacion de la
glucosa y la necesidad de una mayor produccion
de insulina por el pancreas que, de persistir en el
tiempo, lleva al agotamiento de las células beta y la
consecuente elevacion de la glicemia y el desarrollo
de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), de alli que
al evaluar el metabolismo intermediario basal y
postprandial en comparacion a normales se hallen
cifras elevadas de glicemia, una relativa deficiencia
de insulina, incremento de triglicéridos y menor
movilizacion de AGNE(?. En la DM2 se produce
disfuncion endotelial por diversos mecanismos como
son la hiperglicemia, hiperinsulinismo, incremento
de la proteinokinasa C, de la aldosa reductasa,
dislipoproteinemia, formacion de los productos finales
de la glicosilacion no enzimatica, angiogénesis y la
apoptosis de las células p.

Los pacientes con hipertension arterial tienen
disfuncion endotelial y mayor prevalencia de
ateroesclerosis no solo por las alteraciones
hemodinamicas y vasculares sino que ademas
tienen trastornos metabdlicos, caracterizados por
incremento de la glicemia, insulinemia, trigliceridemia
y de los AGNE posprandiales, dislipoproteinemia y
resistencia a la insulina 3

Las dislipoproteinemias sean estas primarias 0
secundarias producen disfuncion endotelial 'y
ateromatosis; se considera factores independientes
de riesgo cardiovascular a:

Incremento de colesterol LDL

LDL oxidadas

Disminucion de HDL

Disminucion de la capacidad biologica de HDL
Hipertrigliceridemia

Incremento del colesterol No HDL
Incremento de colesterol IDL

Incremento de lipoproteina (a)
Incremento de LDL pequenas y densas
Incremento de los AGNE

Transporte reverso anormal de colesterol

En el sindrome de ovarios poliquisticos se ha
demostrado la existencia de resistencia a la insulina,
dislipoproteinemia, DM2™ y disfuncién endotelial
que esta relacionada a las concentraciones elevadas
de testerona libre y total™®,

La ateromatosis es un proceso clinicamente
silencioso, excepto enlos casos de dislipoproteinemia
primaria familiar homocigética, en los que se
suelen encontrar xantomas cutidneos de diversa
forma y localizacién; mas bien se suele manifestar
tardiamente  con cuadros clinicos graves como
infarto del miocardio, accidente cerebrovascular,
claudicacion intermitente, gangrena por obstruccion
de los vasos arteriales correspondientes.

La formacion de placas ateromatosas en los vasos
arteriales es la patologia sustantiva, proceso
progresivo desde la estria grasa hasta la placa
plenamente constituida, que contiene el depdsito
de grasa (colesterol LDL) rodeado de una capa
fibrosa que, cuando es delgada, se considera una
capa inestable debido a que es mas susceptible de
romperse y obstruir un segmento mas distal de la
arteria, en cambio cuando la capa es mas gruesa
suele ser una placa estable. Cuando el proceso
avanza puede complicarse con la formacion de
trombos que ocluyen la luz arterial con la consecuente
necrosis del tejido carente de irrigacion sanguinea.

Hemos efectuado una investigacion para establecer
la relacion posible entre diferentes factores de
riesgo cardiovascular y la formacion de placas
ateromatosas, en un grupo de 42 pacientes con
conocidos factores de riesgo cardiovascular (FRCV),
17 varones y 25 mujeres, de 30 a 71 afios, promedio
53.2 + 9.30, IMC 29.2+ 4.90, CA J102.2, @ 97.9,
a quienes se efectud determinaciones en sangre de
CT, Tg, HDL, glucosa, insulina en ayunas y después
de la administracion de un desayuno estandar;
asimismo se les efectud una ultrasonografia bimodal
de las arterias carotidas.

El 92.8% de los pacientes era portador de
dislipoproteinemia, 85.6% entre sobrepeso y
obesidad, hipertension arterial 38% y DM2 21.4%, en
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diversas combinaciones. Solo 7 pacientes tuvieron 1
FRCV, 18 tuvieron 2 FRCV, 14 presentaron 3 FRCV
y 3 pacientes 4 FRCV. En la evaluacion estadistica
del grado de estenosis de las arterias carétidas con
las variables metabdlicas y clinicas, se encontrd
correlaciones (bivariadas no paramétricas de acuerdo
a Spearman) positivas con la edad, la circunferencia
abdominal, la presion arterial diastolica y la glicemia
basal™.

¢Como es que tan diferentes factores de disfuncién
endotelial puedan tener una respuesta comdn con
marcadores que se denominan “proinflamatorios?.
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Figura 3: Disfuncion endotelial con respuesta similar producida
por muy diversas causas.

Esta pregunta nos ha motivado a recordar la
propuesta tedrica de Hans Selye"® sobre la existencia
del denominado Sindrome General de Adaptacion
y la produccion de muy diversas enfermedades,
que muy bien podria superponerse al desarrollo y
evolucion de la diabetes mellitus como se puede
apreciar en los siguientes esquemas, figuras 4 y 5.
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Figura 5.

Todo lo cual nos hace reflexionar sobre el
pensamiento del Eclesiastes 1:9

Lo que fue, eso sera, y lo que se hizo, eso se hara;
no hay nada nuevo bajo el sol

nihil novum sub sole

Nothing new under the sun
Es gibt nichts neues unter der Sonne
Manam imapas mosoq canchu Intiq pachampi
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