Control cardio-metabdlico y prevencion de complicaciones

El primero que hizo una descripcion asociando obesidad
abdominal o visceral y enfermedad cardiovascular fue
Morgagni en el siglo XVIII, &l notd que en sus estudios de
anatomia que los sujetos que tenian Obesidad Abdominal
(0 Visceral) tenian mas riesgo de tener enfermedad
cardiaca o cardiovascular. Pero es recién en el siglo XX
cuando se comienza a apreciar esta asociacion y en la
década de los afos 20, se da cuenta de la asociacion
entre la Diabetes y la Hipertension arterial. Uno de
estos observadores fue el profesor Marafién y luego, en
los afios 40 se comienza a ver que hay otros factores
correlacionados, como la presencia de Hiperglicemia y
Gota a la vez y que la distribucion central de la grasa
corporal es el elemento que tiene mayor presencia
en esta asociacion. Algunos comienzan a ponerle
nombre a esa conjuncion de entidades para producir
riesgo cardiometabdlico como por ejemplo, Sindrome
Trimetabodlico que asociaba Diabetes, Hiperlipidemia y
Gota, o Sindrome Plurimetabélico de Avogaro del afio
67 donde se incluia Obesidad, Diabetes, Hipertension
arterial e Hiperlipidemia. En el afio 68 Menhert habla
de Sindrome de Afluencia que asocia todas estas
condiciones metabdlicas y cardiovasculares con el estilo
de vida moderno. Luego, en los 80, comenzamos a tener
esto en cuenta como si fueran entidades propiamente y
en el afio 88 Gerald Reaven hace su famosa disertacion
sobre el Sindrome X o Sindrome de Resistencia a
la Insulina, pensando que la resistencia tisular al
efecto de Ila insulina era un punto en comin para
estas condiciones. Luego se ha hablado del Cuarteto
de la Muerte, asociando Obesidad, Hipertension,
Hiperglicemia e Hiperlipidemia. Finalmente, ahora ya
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no solo se habla de la asociacion de cuatro entidades,
sino de al menos ocho en el “Octeto Ominoso” 0 mas
condiciones asociadas. Finalmente, o que si sabemos
es que la mayor parte de la gente fallece por riesgo que
estd asociado a enfermedad cardiometabolica y esta a
su vez esta relacionada al Sobrepeso, la Obesidad, la
alteracion de los lipidos, situaciones que tienen que ver
con inflamacion, hipercoagulacion, Hipertension arterial
o0 con la forma de vida moderna con sedentarismo,
mala alimentacion y tabaquismo y algunas condiciones
étnicas, de género o de historia familiar.

Varias entidades han dado pautas para tener criterios
establecidos para el Sindrome Metabdlico, por ejemplo,
tenemos los criterios del ATP-IIl, y debemos tener en
cuenta es que estas condiciones deben ser evaluadas
de la forma méas sencilla posible para que la mayor
parte de los médicos y el personal de salud las puedan
encontrar a tiempo para poder hacer prevencion.

Ademas de esta precision del ATP-Ill, también tenemos
las de la Federacion Internacional de Diabetes, de la
Asociacion Americana de Corazony del Instituto Nacional
de Salud de los Estados Unidos, por ejemplo. Estas dos
ultimas, dan pautas sencillas para el diagndstico como el
incremento de la circunferencia abdominal, la elevacion
de la glicemia en ayunas, la Hipertension arterial y la
Hiperlipidemia que son condiciones que son féciles de
medir y diagnosticar.

Nunca como ahora la principal causa de muerte en el
mundo es la enfermedad cardiovascular y ya hace mas
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de 50 afios sabemos que hay incremento del riesgo
relativo de enfermedad cardiovascular en los sujetos
que tienen Diabetes, y sabemos que un sujeto con
este diagndstico tiene varias veces mas riesgo de sufrir
Enfermedad Isquémica Coronaria que el resto de la
poblacion.

Un estudio poblacional reciente muestra ademéas como el
envejecimiento y el aumento de la poblacion, incrementa
a nivel global la mortalidad de causa cardiovascular.
Tenemos ya una historia de 40 ¢ 50 afios a nivel global
haciendo prevencién de estas enfermedades y sin
embargo, la mortalidad se sigue incrementando. Durante
el tiempo en que se realizo dicho estudio, entre los afios
1990y 2013, la mortalidad cardiovascular se incrementd
en un 41%, esto fue de la mano con el envejecimiento
de la poblacion y el aumento de la poblacion en
general. Solamente en Europa Central se observ una
disminucion en este lapso de tiempo de la mortalidad
por causa cardiovascular, debido a la intervencion que
se ha hecho para la prevencion de estas condiciones.

Estudios en diferentes lugares han demostrado que los
diabéticos que no han tenido enfermedad coronaria
previa tienen igual riesgo al de los no diabéticos que
ya la tuvieron y tienen mayor fatalidad que el resto de
las personas. Eso se vio por ejemplo en el estudio
MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial), donde
los diabéticos tenian 3 veces mas chance de morir
por enfermedad coronaria que los sujetos que no
tenian Diabetes. Se dice que los pacientes al momento
de diagnosticarse la Diabetes tienen, en un 50%
Hipertension arterial y el 30%, Dislipidemia.

Estos factores de riesgo igual que para los no
diabéticos, predicen independientemente el riesgo de
mortalidad. Los hospitales estan llenos de sujetos que
llegan por un evento cardiovascular 0 coronario y en
ese momento recién se diagnostica que tienen Diabetes
0 una enfermedad precedente de esta. Uno de cada
5 pacientes diabéticos, siendo asintomatico tiene una
Isquemia de Miocardio silente.

Conocemos factores de riesgo que se asocian a eventos
y muerte de causa cardiovascular, entonces, deberiamos
tratarlos para prevenir enfermedad o muerte. A mayor
nivel de glucosa, mayor tasa de mortalidad por causa
cardiovascular. Si medimos la Hemoglobina glicosilada
que es una expresion de la excursion glicémica en una

persona en los Ultimos meses, tenemos que mientras
mas alta esté, tanto en hombres como en mujeres, la
muerte por causa cardiovascular se incrementa.

Los sujetos que tienen Diabetes (e incluso los que van a
ser diagnosticados en el futuro) ya tienen aterogénesis
o enfermedad vascular antes de hacerse el diagnéstico.
Asi el Estudio de Diabetes en la poblacion de Ciudad de
México muestra que los sujetos, no solo los diabéticos
sino también los prediabéticos ya tienen enfermedad en
las carétidas antes de tener diagnostico de Diabetes.

A mayor nimero de factores de riesgo cardiometabolicos,
seincrementa la Muerte por Enfermedad Cardiovascular,
los Eventos de Angina Inestable y las situaciones de
Revascularizacion Coronaria. Entonces, para Cualquier
Causa de Muerte, mientras mas nimero de condiciones
cardiometabolicas estén presentes, habra mayor
probabilidad de eventos y si el sujeto ya tiene diagnostico
de Diabetes aumentard esta probabilidad.

La propension hacia Diabetes de los sujetos que no
han sido diagnosticados todavia ha sido largamente
estudiada, asi en el Programa de Prevencién de
Diabetes (DPP) de los Estados Unidos, se demostré que
los sujetos con Falla de Tolerancia a la Glucosa, con
glicemias mayores de 140 y menores de 200 mg/dl a las
dos horas de la ingesta de glucosa anhidra en el Test de
Tolerancia a la Glucosa Oral tenian un riesgo de 29%
de progresar hacia Diabetes en los siguientes 3 afios.
En el Estudio de Prevencion de Diabetes de Finlandia el
43% de los sujetos progresaron de Intolerancia (o Falla
en la Tolerancia) a la Glucosa Oral hacia Diabetes en 6
afos. En el estudio de Da Qing, el 68% de los sujetos
progresaron de Intolerancia a la Glucosa hacia Diabetes
en 6 afos, lo que significa que, segun todos estos
estudios, podriamos intervenir para evitar la progresion
hacia esta esta condicion.

En esta serie de la Clinica Mayo, inicialmente con mas
de 8 mil sujetos, se siguié a mas de 7,567. Tras casi 10
afos el 10% de las personas que tenian mas de 40 afios
tuvieron progresion hacia Diabetes mellitus y esta fue
mayor conforme los sujetos tenian niveles mas altos de
glucosa. Los sujetos que tenian la glucosa en valores
alrededor de 100 mg/dl, que es el punto de corte para el
diagndstico de Hiperglicemia en Ayunas o Alteracion de la
Glucosa en Ayunas, progresaba en un 7% hacia Diabetes
en los siguientes afos. Los que tenian entre 100 y 108
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mg/dl progresaban casi en un 20% y los que tenian mas
de 110 mg/dl y menos de 126 mg/dl ¢ entre 110y 124 mg/
dl progresaban en mas de 39, casi 40%. A mayor nivel de
glucosa antes del diagndstico de Diabetes, mayor riesgo
de progresar hacia la enfermedad.

Los sujetos con Diabetes no solamente tienen
eventos 0 riesgo de enfermedad cuando ya han sido
diagnosticados, sino que ya estan en condiciones
de riesgo antes de eso. El estudio de prevalencia
de Retinopatia hecha sobre sujetos de la encuesta
NHANES, constituye una evidencia para determinar uno
de los puntos de corte para el diagnéstico de Diabetes
(segun la Asociacion Americana de Diabetes). Muestra
como a partir de 101 mg/dl de glicemia, los sujetos del
estudio comienzan a tener evidencia de Retinopatia (por
enfermedad microangiopatica), lo que es mas manifiesto
a niveles mayores a 110 mg/dl y mayor aun sobre 120
mg/dl. De esta evidencia, vienen los puntos de corte
de 100 mg/dl 6 de 126 mg/dl para el diagnostico de
Prediabetes y Diabetes, respectivamente.

Hemos visto que mientras mas alta es la glucosa de
las personas antes de tener diagnostico de Diabetes,
mayor riesgo tienen para progresar hacia esta entidad.
Se ha desarrollado algunos scores para riesgo que
incluyen Glicemia en Ayunas mayor de 100 y menor
de 126 mg/dl, asi como la Circunferencia de la Cintura,
Presion arterial, Colesterol HDL y triglicéridos. Teniendo
en cuenta una de estas formas de prediccion, en los
sujetos que tienen un score alto, de 60 sobre un total de
100, se podria evitar un caso de Diabetes si se trata a 24
sujetos. Entre los sujetos que tienen valores de glucosa
mayores de 100 mg/dl, tratar 120 personas podria evitar
un caso. O sea, es valido tratar de antemano a los
sujetos con Hiperglicemia que aun no cumplen criterios
de diagndstico de Diabetes.

Algunas situaciones que estan asociadas al Sindrome
Metabdlico como, por ejemplo, la Esteatosis Hepatica
(Higado Graso), pueden predecir la enfermedad.
Es elevada la prevalencia de Hiperglicemia como
Prediabetes en los pacientes que tienen Higado Graso
No Alcoholico. Podemos ver como se presenta Diabetes
en los sujetos que han tenido diagnéstico de Higado
Graso previamente.

En nuestro tiempo y por primera vez en la historia
documentada de la humanidad, tenemos mas sujetos con

Obesidad que personas con Desnutricion. Usualmente
hemos crecido con el concepto, que la mayor parte
de la poblacion pobre del mundo era desnutrida, pero
ahora las estadisticas actuales nos dicen que tenemos
mas sujetos con malnutricion por sobrepeso que con
bajo peso. Estas situaciones no solamente se deben
al estilo de vida sino también tenemos condiciones
genéticas. Uno de los mayores riesgos para desarrollar
la Obesidad es la condicion genética. En un estudio se
determinaron 11 alelos de riesgo para tener Obesidad y
a los sujetos estudiados se les midié que tanta bebida
azucarada tomaban, encontrandose que el riesgo
relativo de desarrollar Obesidad seglin sus alelos
de riesgo se incrementa con la ingesta de bebidas
azucaradas, que es una forma de estimar ademas el
estilo de vida para comer. Se incrementé en mayor
nimero el indice de Masa Corporal en sujetos con
susceptibilidad genética para tener Obesidad cuando
tomaron bebidas azucaradas (lo que significa un mal
habito de alimentacion).

Un estudio israeli que incluy6 2 millones 300 mil personas
adolescentes, de un promedio de 17 afios de edad en el
afio 1967 al inicio de la observacion y fueron seguidos
hasta el afio 2010 y evidencia como la Muerte por
Enfermedad Coronaria, la Muerte Subita y por Accidente
Cerebrovascular se incrementan a mayor percentil de
peso o de indice de Masa Corporal. Los sujetos que
tenian masa corporal en el percentil superior a 50 tuvieron
mayor Mortalidad que los que lo tenian inferior a 50.

La Obesidad esta especialmente asociada a Diabetes y a
Enfermedad Cardiovascular, y parece que la inflamacién
juega alli un rol importante para desarrollar Disfuncion
Endotelial, Enfermedad Cardiovascular e incluso Diabetes.

Existe la hipdtesis propuesta de que el incremento de
adiposidad incrementa la inflamacion y la sintesis de
Adipokinas y esto produce una cascada que tiene que ver
con el compromiso de los distintos componentes que se
asocian en el Sindrome Metabélico y con la Enfermedad
Cardiovascular y la Diabetes. Incluso habria relacion con
ofras situaciones en las cuales estd comprometida la
Obesidad como, por ejemplo, el Sindrome de Apnea del
Suefio 0 problemas osteoarticulares. Es decir, la Obesidad
promueve la inflamacion y al hacerlo se desencadena
una serie de enfermedades. Se ha detectado que hay un
incremento de actividad de receptores de Citoquinas que
se producen en los Monocitos. Las personas que tienen
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Sindrome Metabolico tienen una mayor produccién de
Interleuquinas que estimulan la inflamacion en sujetos
con Obesidad.

Hablando de riesgo cardiometabolico, el objetivo seria
disminuir la progresion hacia Diabetes o alcanzar
mejores metas del tratamiento para esta enfermedad;
mejorar los factores de riesgo cardiometabdlico tratando
asi de evitar o disminuir la Mortalidad y Morbilidad de
causa cardiovascular. Podemos presentar algunas
situaciones en que se ha demostrado que esto puede
ocurrir. Por ejemplo, sabemos que los sujetos que
hacen dieta y ejercicio tienen una baja de peso muy
limitada y los que son sometidos a Cirugia Bariatrica,
aunque los resultados son disimiles, pueden tener una
disminucién de peso generalmente mayor. Se puede
observar que los sujetos tienen niveles de glucosa mas
bajos conforme tienen menores niveles de Insulina y
menos kilogramos de peso e indice de Masa Corporal.
Esto sugiere que la disminucion de peso corporal podria
ayudar a prevenir la Diabetes. Cuando ya esta hecho el
diagndstico de Diabetes, comparando la terapia médica
convencional con la Cirugias Bariatrica, los sujetos que
han sido sometidos a cirugia y que tienen menos peso
corporal tienen niveles de Hemoglobina glicosilada mas
bajos y pueden muchas veces suspender el tratamiento
farmacoldgico manteniendo la glicemia normal. Ya el
UKPDS, estudio fundamental para Diabetes, demostrd
en los sujetos con Diabetes mellitus tipo 2 que mientras
mas estricto fue su control de enfermedad, mayor
fue la reduccién de riesgo. Disminuyendo la Muerte
por Cualquier Causa en un 32%, el riego de eventos
cerebrovasculares en mas de 40%, de Insuficiencia
Cardiaca Congestiva en 56% Y el riesgo de Deterioro
Visual de manera muy importante, en 47% y el de
Progresion de Retinopatia en 34%.

Mientras mas temprano se haga el control de Diabetes,
mas se podra reducir eventos. Hay muchos estudios
de control intensivo de glucosa sobre los efectos
cardiovasculares. En estos estudios hechos en las
décadas anteriores, la mayoria no demostr6 control
sobre la enfermedad cardiovascular o disminucion
de riesgo de muerte cardiovascular. Se tiene mucha
evidencia favorable en la reduccion sobre todo de las
condiciones microvasculares como la Neuropatia,
Retinopatia o Nefropatia, pero no en Enfermedad
Cardiovascular, pero era porque probablemente no
teniamos en cuenta otros factores como la Hipertension,

la Hiperlipidemia o la Obesidad, o sea, las otras
condiciones asociadas al Sindrome cardiometabdlico.
Hay estudios que demuestran que al disminuir la Presion
arterial se disminuye la mortalidad cardiovascular como
en el estudio MRFIT o Framingham. Lo mismo se
observo en estudios que fueron disefiados para evaluar
la intervencion en el tratamiento de Hipertension como
HOPE, HOT y LIFE entre otros.

También tenemos evidencia con fratamiento con
Estatinas. Al mejorar la hiperlipidemia hay una reduccion
importante de riesgo de eventos cardiovasculares hasta
de 24% en el Heart Protection Study comparando los
sujetos tratados con los que tomaron placebo. Mientras
mas bajo es el LDL es mejor y esto nos lleva a una meta
actual de tratamiento mas estricta. Hace poco tiempo
esperabamos reducciones del LDL a valores de 70 mg/d|
en personas con alto riesgo de enfermedad cardiovascular
pero ahora esperamos reducciones a menos de 50 mg/
dl. La intervencion farmacoldgica en estos pacientes con
compromiso cardiometabolico puede ser trascendental
para evitar eventos finales de enfermedad.

Asi como existe intervencion terapéutica con la dieta y
con farmacos para Hipertension arterial y Dislipidemia,
también estan los farmacos para tratar la Diabetes.
Los estudios con Metformina no han demostrado
disminucion de eventos, pero si disminucion o
enlentecimiento de la progresion de enfermedad. Hay
farmacos que usamos actualmente para Diabetes con
los que se ha demostrado disminucion de eventos
cardiovasculares. Se ha estudiado diversos farmacos
para Diabetes y su impacto y seguridad de uso en
enfermedad cardiovascular. Los inhibidores SGLT-2
como la Empaglifozina y los Andlogos de GLP-1 como la
Liraglutida con los estudios EMPAREG y LEADER, han
mostrado beneficio de tratamiento con la disminucién
de eventos cardiovasculares mayores, que es la
mayor causa de muerte relacionada a Diabetes como
enfermedad cardiometabolica.

En sintesis, la enfermedad cardiometabolica esta
asociada a una alta Morbilidad y Mortalidad. Su oportuno
diagndstico como el adecuado enfoque y tratamiento de
los diferentes factores de la condicién puede ayudarnos
a disminuir la progresion de la enfermedad y disminuir
los eventos cardiovasculares que son su costosa
consecuencia tanto desde el punto de vista econémico,
como individual, familiar y social.
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