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El presente texto tiene un valor cientifico y académico especifico, pero
también una relevancia para quienes toman decisiones en las politicas publi-
cas de los paises. Ya patologias como la diabesidad (es decir, la interaccion
bésica entre la obesidad y la diabetes) y otras que conforman el complejo
denominado Patologias cardiometabdlicas, constituyen un motivo de alarma
internacional, decretado por las organizaciones internacionales, la OMS en
primer término, y se considera como una pandemia la obesidad.

Tal y como se revela en los diferentes estudios, varios de los cuales es-
tan contenido en el presente texto, se trata de patologias que resultan de la
interaccion de complejos procesos a diferentes niveles, desde el molecular,
el bioguimico, el microscopico, donde los actores principales son las secre-
ciones y las células del organismo, hasta las conexiones de mayor escala,
como los sistemas cardiovascular, digestivo, inmunoldgico y endocrino, para
nombrar los méas importantes involucrados en estas patologias.

En su conocimiento y analisis estan dedicadas las energias de muchos
cientificos en todo el mundo, que se afanan en laboratorios, experiencias cli-
nicas, programas de atencion, pero también en la labor educativa y social
necesaria porque se trata también de cambiar algunos habitos costumbres,
que conforman los estilos de vida y, no solo eso, sino los comportamientos de
la vida diaria que se reunen en estilos de vida, muchas veces moldeados por
la publicidad comercial de los alimentos ultraprocesados, los cuales, se ha
comprobado, constituyen una amenaza cierta para la salud de las poblacio-
nes. De modo que, dada la complejidad del fenédmeno de las enfermedades
cardiometabdlicas y metabdlicas, incluida la diabetes, un texto como el pre-
sente exige un esfuerzo y un interés cientifico importante.

El libro que entregamos hoy a los lectores, recoge en parte la complejidad
propia de los temas abordados, pero también la claridad explicativa suficiente
como para constituir un material de consulta para estudiantes de las carreras
relacionadas con las ciencias de la salud, y para todo aquel que considere
necesario adentrarse en estos temas, que son sorprendentes y maravillosos
por su intrincada complejidad.
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Si en algun tema de las ciencias de salud es pertinente el enfoque holisti-
co y sistémico, que parte de considerar las intrinsecas relaciones de diferen-
tes sistemas y su complejidad, es en relacion a las patologias del metabolismo
y, en especial, con las cardiometabdlicas. El estudio de estas dolencias ha
revelado que se trata de procesos de distintas escalas, tanto microscopicas,
bioquimicas, moleculares, como interacciones a varios niveles entre érganos
y sistemas, por lo cual su abordaje diagndstico, preventivo y curativo debe
hacerse con conocimiento fisiopatoldégicos extremadamente complicados vy
ricos en detalles y conexiones.

Las enfermedades cardiometabdlicas son actualmente una preocupacion
de alcance mundial, dada su epidemiologia, caracterizada ya como una pan-
demia. La obesidad, una condicion que es clave para el desarrollo de estas
dolencias metabdlicas y sus complicaciones, ha sido declarada pandemia por
parte de las organizaciones internacionales y la mayor parte de los Estados
del planeta. Ademas de la alarma y su calificacién de problema de salud pu-
blica en todo el planeta, se han declarado y disefiado lineas gruesas y mas
especificas en lo que atafie a su prevencion y atencion, que comprometen a
€s0s gobiernos y sus correspondientes sistemas de salud.

De modo, que producir un texto que recoge la variedad de patologias
cardiometabdlica, sus conexiones internas e intrinsecas, su complejidad ex-
trema, en una palabra, implica un gran interés cientifico, pues se trata de
temas que dispone de un extenso estado del arte y de la cuestion, resultados
de la investigacion de todas partes del mundo, ademas de ser exigentes en
términos de evidencias, experimentacion y construccion de explicaciones y
conceptos.

Esta riqueza en términos de conocimiento convierte un texto de esta na-
turaleza, donde diferentes investigadores y profesionales de la salud hacen
su aporte, dirigiendo su atencion a aspectos, niveles, relaciones sistémicas
relacionadas con el objeto de estudio, en un material de consulta ineludible,
tanto para el estudiante de las carreras relacionadas con la salud, como para
los mismos académicos e integrantes del equipo multidisciplinario de salud,
que dedican su esfuerzo mejor al combate de estas terribles y ampliamente
difundidas patologias.

Por lo antes expuesto, las enfermedades cardiometabdlicas tienen tam-
bién un interés publico, es decir, son un asunto que los funcionarios encarga-
dos de planificar o adminitrar las politicas de salud en los diferentes paises,
les sea util conocer de ellas a través de un libro como el presente, para poder
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comprender sus niveles de complejidad, las relaciones que implican diver-
sos sistemas, desde el cardiovascular, digestivo, inmunoldgico, con procesos
bioguimicos intrincados, asi como con estilos de vida, habitos y costumbres,
alimentacion, préacticas inconvenientes como el sedentarismo, el alcoholismo
y el tabaquismo, asi como el consumo inconveniente de las comidas ultrapro-
cesadas, promovidas por la publicidad y la produccion industrial masificada,
que han determinado la extension del problema hasta convertirlo en una pre-
ocupacion general de salud publica.

El presente libro se estructura en 10 capitulos que abordan los temas
relacionados con las enfermedades cardiometabdlicas a diversos niveles y di-
ferentes focos de atencion, desde los mas generales, hasta los procesos mas
especificos, profundizando cada vez en los detalles bioguimicos, moléculas u
organicos, ademas de los anatémicos y especificamente fisioldgicos.

Asi, en el capitulo |, titulado Introduccioén a la disfuncién cardiometaboéli-
ca: Definicion, epidemiologia y relevancia clinica, desarrollado por el doctor
Francisco Balladares, nos da los conceptos basicos que serviran de premisas
para la adecuada comprension de los diferentes niveles y complicaciones de
estas patologias, aportando una definicion de la disfuncion cardiometabdlica,
mostrando su epidemiologia y explicando su relevancia clinica actual.

Seguidamente, en el capitulo Il, la doctora Marlene Fernandez desarrolla
el tema de la Fisiologia del sistema cardiometabdlico, profundizando en la
fisiologia integral del sistema cardiometabdlico, los mecanismos fisiopatolo-
gicos de disfuncion cardiometabdlica y la interaccion entre el sistema cardio-
vascular y el metabolismo.

La doctora Josefina Ramirez, expone en el Capitulo Ill las bases genéti-
cas y moleculares de la disfuncion cardiometabdlica, y aporta la explicacion
acerca de la relacion de las variantes genéticas asociados a la disfuncion
cardiometabdlica, los mecanismos moleculares asociados a la genética y la
disfuncién cardiometabdlica y la terapéutica clinica para mejorar el diagnésti-
co de disfuncion cardiometabdlica.

La inflamacion cronica y la resistencia a la insulina en la disfuncion car-
diometabdlica es el tema que aborda la doctora Cecilia Arteaga en el capitulo
IV, en el cual hace un analisis de las vias de senalizacion cardiometabdlica,
el impacto sistematico del estado inflamatorio y la resistencia la insulina en la
disfuncién cardiometabdlica y las estrategias de intervencion terapéutica diri-
gida la inflamacion y resistencia la insulina en la disfuncion cardiometabdlica.
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La obesidad hoy es la clave para la comprension y el ataque del problema
de las dolencias cardiometabdlicas en el mundo. Por ello, en el capitulo V el
doctor Javier Géalvez desarrolla el tema de la obesidad visceral y sindrome me-
tabdlico, describiendo los mecanismos fisiopatoldgicos relevantes en la dis-
funcion cardiometabdlica, el Sindrome metabdlico relacionado a la disfuncion
cardiometabdlica y los abordajes actuales de la obesidad visceral.

A continuacion, en el capitulo VI, se aborda la dislipidemia y la disfuncion
endotelial, con el texto desarrollado por el doctor Manuel Balladares quien
explica la fisiopatologia de esas dos patologias, el impacto de la Dislipidemia
y la disfuncién endotelial en el desarrollo de enfermedades cardiometabdli-
cas y su abordaje diagnostico y terapéutico en el contexto Cardiometabdlico.
A continuacion, el capitulo VIl se focalizara en la Hipertension Arterial y su
vinculo con la cardiometabolopatia, que desarrolla la doctora Nelly Zambra-
no, y en el cual se podré conocer importantes elementos acerca del sistema
Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA), el impacto Clinico de la Interaccion
entre Hipertension Arterial y Cardiometabolopatia y los abordajes del riesgo
cardiovascular en la disfuncion metabdlica.

Seguidamente, en el capitulo VIII, la doctora Miriam Lindao aportara expli-
caciones y andlisis acerca de la Diabetes mellitus tipo 2 y la enfermedad car-
diovascular, para lo cual examina la interaccion con otros factores de riesgo
cardiovascular, las manifestaciones Clinicas de la Enfermedad Cardiovascular
en Pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 y el control glucémico intensivo vs.
control glucémico moderado.

La complejidad de las dolencias cardiometabdlicas ameritan un enfoque
multidisplinario, tanto en su estudio, su diagndstico y su atencién, asi como
en las intervenciones destinadas a introducir cambios en el estilo de vida de
las personas afectadas. En consideracion de ello, en el capitulo IX la doctora
Janeth Emen desarrolla el tema del enfoque interdisciplinario en la disfuncion
cardiometabdlica, detallando la evaluacion y Monitoreo Integrales: El Rol del
Equipo de Salud en la Identificacion Temprana y Seguimiento Continuo, las
intervenciones Multidisciplinarias para la Modificacion de Estilos de Vida: Un
Enfoque Colaborativo para el Cambio Conductual y la Importancia de la Co-
municacion y el Trabajo en Red.

Para cerrar el volumen, es fundamental echar un vistazo al futuro, inevi-
tablemten marcado por la revolucion cientifico-tecnoldgica que presenciamos
en el mundo entero. De tal manera que el capitulo X, a cargo de la doctora
Liuva Garcia, explica los avances en medicina personalizada para el manejo
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Cardiometabdlico, su importancia en el ambito Cardiometabdlico y una re-
flexion acerca de la significacion de los datos, Tecnologia y Privacidad: Los
Pilares de la Medicina Personalizada Cardiometabdlica y sus Implicaciones.
Para cerrar el capitulo y el libro, se aborda el tema del Futuro de la Salud
Cardiometabolica: Prediccion, Prevencion y Participacion Activa del Paciente.
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1.1. Definicion de la disfuncion cardiometaboélica

El concepto de disfuncion cardiometabdlica o sindrome cardiometabdli-
Co, relne un conjunto de trastornos en el metabolismo que, ademas de sus
propios efectos en el organismo y la vida del paciente, implican complicacio-
nes y aumentan significativamente el riesgo de enfermedades cardiovascula-
res y diabetes tipo 2. La disfuncién metabdlica comprende una serie de des-
ordenes o anormalidades metabdlicas, tales como la resistencia a la insulina,
la intolerancia a la glucosa, la dislipidemia (niveles anormales de colesterol),
la hipertension (presion arterial alta) y la adiposidad central (exceso de grasa
alrededor de la cintura)®.

Su elevada prevalencia en todo el mundo, la ha convertido en objeto de
estudio de gran importancia cientifica en la actualidad, expresada en cantidad
de estudios realizados y la elaboracion de politicas publicas de salud que
respondan a esta grave situacion epidemiolégica. Por ello, los profesionales
de la salud la deben tener muy en cuenta a la hora de evaluar a los pacientes
que acuden a ellos. Gracias a estas investigaciones a través de los afos, los
criterios diagnoésticos para identificar al sindrome metabdlico han evoluciona-
do. En la actualidad, conforman conjuntos complejos y diversos.

Haciendo historia, fue el Dr. Gerald Reaven en 1988 quien caracterizo el
sindrome como una serie de anormalidades: hipertension arterial, diabetes
mellitus y dislipidemia, designandolo como “sindrome X”. El factor principal
identificado fue entonces la resistencia a insulina, que era especificamente
el principal mecanismo fisiopatologico. Desde entonces, se han elaborado y
publicado diversas guias acerca de los procedimientos para el diagnostico,
prevencion y tratamiento del sindrome. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), International Diabetes Federation (IDF), National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel Il (ATP IIl) y la American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE) han propuesto sus criterios diagnésticos o compo-
nentes del sindrome metabdlico, que se pueden observar en la siguiente tabla:

Tabla 1.
Criterios diagnosticos de la OMS, ATP, IDF y AACE.

ATP oMS AACE IDEF
Triglicéridos mayor o igual a 150 mg/dL X X X X
HDL menor de 40 mg/dL en varones y 50 mg/dL X X X X

en mujeres

Presion arterial mayor de 130/85 mmHg X X X X
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Insulino resistencia (IR) X
Glucosa en ayunas mayor de 100 mg/dL X X X
Glucosa 2 h: 140 mg/dL X
Obesidad abdominal X X
indice de masa corporal elevado X X
Microalbuminuria X
Factores de riesgo y diagndstico tres Mas de ert(?rio Obesidad
dos clinico | abdominal

Fuente: Lizarzaboru, J. Sindrome metabdlico: concepto y aplicaciones prac-
ticas. Anales de la Facultad de Medicina. 2013. 74(4) Oct. Dic.

La determinacion de las medidas de perimetro abdominal que pueden
considerarse como determinante en el diagndstico del sindrome, fue objeto
de debate en el seno de la comunidad cientifica, especialmente en relacion
a la poblacioén latinoamericana. Finalmente, se llegd a un consenso en la de-
terminacion de los puntos de corte en perimetro abdominal mediante curvas
ROC segun la adiposidad visceral (medida por CT scan) en varones y mujeres
de América Latina, serian, para varones 94 cm y para mujeres de entre 90 y
92 cm®@. Casi al mismo tiempo, la Asociacion Latinoamericana de Diabetes
(ALAD) dio a conocer el consenso de “Epidemiologia, Diagnostico, Preven-
cion y Tratamiento del Sindrome Metabdlico en Adultos”, con base en la infor-
macion de estudios en América Latina, en el cual se considera al perimetro
abdominal de corte para diagndéstico de sindrome metabdlico en varones con
mas de 94 cm y mujeres con més de 88 cm de cintura®, asumiendo los otros
criterios vigentes de acuerdo a los publicados segun Harmonizing the Meta-
bolic Syndrome.

La Asociacion Latinoamericana de Diabetes (ALAD), entonces, ha asu-
mido los criterios diagndsticos, con base a los de la IDF, a los que agrego la
precision de las medidas para hacer la evaluacion del perimetro abdominal en
la Regién América Latina, para situarla en > 94 cm en hombres y > 88 cm en
mujeres®.

Todavia no se ha alcanzado un consenso en la comunidad cientifica acer-
ca del origen fisiopatoloégico del sindrome metabdlico. Un enfoque sugiere
que la fisiopatologia debe basarse en la resistencia a la insulina, pues se le
considera el origen de todas las manifestaciones del sindrome o disfuncion®.
Por otra parte, se sostiene que se deben tratar por separado cada componen-
te del sindrome, y no al grupo como si fuera una sola entidad. Otro punto de
vista sefiala que hay que atacar el origen comun de estas alteraciones, dejan-
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do en segundo plano la consideracion unitaria de todas las manifestaciones
o trastornos®.

En esta discusion también hay que considerar la tesis de que la obesidad
abdominal es el factor de riesgo mas relevante, el cual siempre se presenta
relacionado con la resistencia a la insulina, por lo que es posible que sea el
méas probable origen del desencadenamiento de los demas trastornos®.

En este sentido, hay un acuerdo en identificar la obesidad abdominal,
definida como el aumento y acumulacion anormal de grasa a nivel visceral,
es decir, en el higado, el musculo y el pancreas, como el elemento comun en
la etiologia y desarrollo del sindrome metabdlico. La grasa visceral lleva a la
formacion, en el tejido graso, de ciertas sustancias quimicas, denominadas
adipoquinas, que aparecen en el origen de los estados proinflamatorios y pro-
trombdticos, los cuales tienen una alta probabilidad de estimular el desarrollo
de trastornos, como la insulino resistencia, la hiperinsulinemia, la alteracion
en la fibrindlisis y la disfuncion endotelial. Se ha identificado especificamente
la adipoquina llamada adiponectina, asociada con el incremento del nivel de
triglicéridos, disminucion de HDL, elevacion de apoliproteina B y presencia de
particulas pequefas y densas de LDL, contribuyendo al estado aterotromboti-
co que representa el perfil inflamatorio de la adiposidad visceral®.

En todo caso, se asume en la practica médica que la disfuncion metabdli-
ca se debe a la combinacioén de factores genéticos y de riesgo, tales como un
inadecuado estilo de vida, caracterizado por la sobrealimentacion y la inacti-
vidad o disminucion de actividad fisica, lo cual favorece el desarrollo de esas
irregularidades fisioldgicas asociadas con el sindrome. También se incluye en
este grupo el tabaquismo, la presion arterial elevada, el indice de masa cor-
poral elevado, el consumo de alcohol y la glucemia elevada. La identificacion
y el manejo temprano de estos factores de riesgo pueden ayudar a reducir la
posibilidad de la aparicion del sindrome o disfunciéon cardiometabdlica.

Esta patologia puede manifestarse a través de una variedad de sintomas,
aungue algunos pueden solo hacerse evidentes cuando la condicion esté
avanzada. Por ello se recomienda en las campanas educativas de salud, que
la persona que sienta alguno o varios de estas manifestaciones debe acudir
inmediatamente a realizarse los chequeos médicos correspondientes, para
detectar a tiempo estos factores de riesgo. En la siguiente tabla se ordenan
los principales sintomas:
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Tabla 2.

Sintomas frecuentes.

Aumento de la circunferencia de la cintura: La acumulacion de grasa alrededor del abdomen
es un signo clave.

Presion arterial alta: Puede no presentar sintomas evidentes, pero es un factor de riesgo
importante.

Niveles elevados de azucar en sangre: Esto puede llevar a sintomas como sed excesiva,
miccion frecuente y fatiga.

Niveles anormales de colesterol: Esto incluye niveles altos de triglicéridos y bajos de coleste-
rol HDL (el “bueno”).

Resistencia a la insulina: Puede causar aumento de peso y dificultad para perder peso.

Fatiga: Sentirse cansado o fatigado sin razén aparente.

Fuente: Elaboracion propia.

De esta manera, hay una unificacion de criterios diagnésticos que pun-
tualizan los siguientes sintomas del sindrome metabdlico:

¢ Incremento de la circunferencia abdominal: definicion especifica
para la poblacion y pais.

e Elevacion de triglicéridos: mayores o iguales 150 mg/dL (o en trata-
miento hipolipemiante especifico).

e Disminucion del colesterol HDL: menor de 40 mg% en hombres o
menor de 50 mg% en mujeres (o en tratamiento con efecto sobre el
HDL). Elevacion de la presion arterial: presion arterial sistélica (PAS)
mayor o igual a 130 mmHg y/o PAD mayor o igual a 85 mmHg (o en
tratamiento antihipertensivo).

e Elevacion de la glucosa de ayunas: mayor o igual a 100 mg/dL (o en
tratamiento con farmacos por elevacion de glucosa).

La presencia de tres de esos cinco sintomas, basta para que el médico
pueda diagnosticar el sindrome metabdlico se realiza con la presencia de tres
de los cinco componentes propuestos.

Las personas obesas, asi como aquellas con diagndstico de dislipidemia,
intolerancia a la glucosa, hipertension y diabéticos, debieran someterse a los
examenes para el diagnostico del sindrome. Para los pacientes de diabetes
mellitus tipo 2, es importante la evaluacion del sindrome metabdlico, porque
hay evidencia de reduccion de riesgo cardiovascular en ausencia de SM, ade-
mas de ser los factores de riesgo para el desarrollo de sindrome metabdlico
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los mismos que para desarrollo de enfermedad cardiovascular o diabetes. Los
factores de riesgo de desarrollar diabetes, se presentan en personas que no
realizan o tengan escasa actividad fisica, que tengan antecedentes familiares
de diabetes o enfermedad cardiovascular y mujeres con ovario poliquistico o
madres con hijos macrosémicos (mas de 4,1 kg), considerando riesgo bajo o
moderado segun corresponda por el nimero de factores presentes!”,

La historia clinica es un insumo de fundamental importancia para obtener
informacion necesaria para la evaluacion de los antecedentes de la persona.
También se recomienda un examen fisico completo. Realizar una evaluacion
correcta de cada componente del Sndrome metabdlico, es clave para realizar
un buen diagndstico y detectar personas de riesgo alto que deban ser trata-
das por factores de riesgo individuales.

Se recomiendan las siguientes acciones para lograr una buena evaluacion:

e Evaluacion del perimetro abdominal: debe realizarse con el paciente
en posicion de pie al final de una espiracién normal, con los brazos rela-
jados a cada lado. La medida debe tomarse a la altura de la linea media
axilar, en el punto imaginario que se encuentra entre la parte inferior de
la Ultima costilla y el punto mas alto de la cresta iliaca (principal punto de
referencia)

¢ Determinacidn de glicemia en ayunas: debe realizarse con por lo menos
ocho horas previas de ayuno y en las primeras horas de la mafiana, pues
sabemos que fisioldgicamente nuestro organismo tendréa una respuesta
hepatica compensatoria si no ingerimos alimentos y la medicién no sera
exacta. De igual forma, fisiolégicamente tendremos una concentracion de
glucosa elevada para nuestra referencia si no guardamos el ayuno res-
pectivo, mostrando los resultados valores posprandiales, para los cuales
las referencias aceptadas son diferentes

¢ Determinacion de triglicéridos y de colesterol HDL: también debe rea-
lizarse con por lo menos ocho horas previas de ayuno y en las primeras
horas de la mafana. La concentracion de triglicéridos puede variar segun
lo descrito para glucosa, no asi el valor de HDL. Sin embargo, se reco-
mienda que la medicion de ambos sea en ayunas

¢ Medicion de la presion arterial: debe realizarse cuando la persona esté
descansada y tranquila. No debe tomarse después del ejercicio o si la
persona se siente estresada. Hay que recordar que no estamos diagnosti-
cando hipertension arterial, sino establecer un valor de referencia (130/85
mmHg) efectivo para el diagndstico del Sindrome Metabdlico SM. La me-
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dicion puede realizarse usando un monitor digital para presion arterial o
un esfigmomandmetro y estetoscopio. La medicion va a ser correcta en
ambos casos si se realiza el procedimiento de manera adecuada®.

1.2. Epidemiologia

La disfuncién cardiometabdlica, que incluye condiciones como la insufi-
ciencia cardiaca, la diabetes tipo 2 y la obesidad, es un problema de salud
publica significativo debido a su alta prevalencia y mortalidad asociada.

En términos de epidemiologia, la insuficiencia cardiaca afecta aproxima-
damente al 1% de la poblacién mayor de 40 afios, y su prevalencia se duplica
con cada década de vida, alcanzando alrededor del 10% en personas mayo-
res de 70 afio. Esta condicion es una de las principales causas de hospitaliza-
cion en personas mayores de 65 afios y representa un considerable porcenta-
je de todas las hospitalizaciones en paises desarrollados.

El incremento en la prevalencia de sindrome metabdlico (SM) a nivel mun-
dial es alarmante, sobre todo si tomamos en cuenta que es considerado un
factor de riesgo para el desarrollo de diabetes, o un estado prediabético, por
ser mejor predictor de diabetes que solo la intolerancia a la glucosa. El impac-
to del SM ha sido demostrado por el incremento de la enfermedad ateroes-
clerdtica subclinica en pacientes con el sindrome, aun sin el diagnoéstico de
diabetes.

En paises como Estados Unidos y México, la prevalencia del SM es alre-
dedor de 25% de su poblacion adulta. En América Latina se ha estimado una
prevalencia de 16,8% en la poblacién adulta. La poblacion femenina es la que
presentd mayor prevalencia de SM. De igual forma, la obesidad abdominal fue
el componente de mayor relevancia, siendo también a nivel mundial el mas
prevalente.

La obesidad en general estéd teniendo importancia en el mundo por el
considerable incremento en su prevalencia, siendo estimada para el afio 2008,
segun la OMS, en 1,5 billones de adultos mayores de 20 afios, con mayor pre-
valencia en mujeres®. El incremento de casos en paises de ingresos medios
y bajos, de América Latina, Africa y Oceania, fue importante a partir del 1980.
Algunas estimaciones llegan a sefialar que, para el afio 2010, la cifra de nifios
menores de 5 afios diagnosticados con obesidad alcanzé los 43 millones!?.

La edad de diagndstico de personas con SM ha disminuido progresiva-
mente a lo largo de los ultimos afios. Hace unos 25 afios, cuando se empe-
zaba a realizar publicaciones sobre el sindrome, el mayor riesgo estaba en
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personas de 50 afios 0 mas. Sin embargo, en la actualidad se ha presentado
un incremento en la prevalencia y se esta considerando como grupos de ries-
go a personas de entre 30 a 35 afios en promedio®.

Es interesante ver que en la actualidad existe un incremento de obesidad
y sindrome metabdlico en jévenes, y que desde etapas tempranas de la vida
hay una tendencia hacia la mala alimentacion (alimentos rapidos, exceso de
consumos de harinas refinadas y bebidas azucaradas) y escasa actividad
fisica en la poblacion general.

En los ultimos afios, la pandemia de obesidad y sindrome metabdlico
(SMet) ha pasado de ser un problema predominante en la poblacion adulta a
consolidarse entre nifios y adolescentes. Los datos precisos sobre la inciden-
cia y prevalencia del SMet en nifios y adolescentes no son fiables ya que el
diagndstico no se guia por una definicion estandar ajustada a las caracteris-
ticas de esta poblacion. El sedentarismo ha aumentado drasticamente en la
poblacion joven durante los ultimos afos, donde la influencia de la tecnologia,
las dietas hipercaldricas y la falta de espacio, tiempo e interés por la activi-
dad fisica son las principales causas. Aunque se deben implementar diversas
estrategias para contrarrestar el aumento de casos de SMet en la poblacion
joven, esta revision demuestra la importancia del ejercicio fisico a nivel bioqui-
mico y fisioldgico como método clave de prevencion y tratamiento, presentan-
do también perspectivas sobre como se deben enfocar las investigaciones
futuras. para reconocer y cubrir completamente este tema".

Las enfermedades cardiometabdlicas también impactan en la permeabi-
lidad de la barrera endotelial que forma parte de la respuesta inflamatoria en
el desarrollo de estas, ocasionando una disfuncion endotelial. La disfuncion
endotelial (DE) consiste en el desbalance de los factores vasodilatadores y
vasoconstrictores que derivan del endotelio. Aumentan anormalmente las sus-
tancias vasoconstrictoras, que ocasionan alteraciones fisiopatoldgicas progre-
sivas. Estas anomalias pueden provocar procesos prooxidantes, proliferativos
y de adhesion celular. La disfuncion endotelial, entendida como desbalance
en la produccién de factores vasodilatadores y vasoconstrictores, con predo-
minio del efecto vasoconstrictor, secundario a su alteracion funcional, ocasio-
na importantes cambios proinflamatorios asociados a la inflamacion de bajo
grado propia de las enfermedades cardiometabdlicas.

Las arterias y venas se encuentran constituidas por tres capas: tunica
intima, tunica media y tunica adventicia. La pared mas interna es tunica intima
y posee tres componentes fundamentales: endotelio, lamina basal y capa su-
bendotelial. Por su parte, los capilares solo se componen de una capa de cé-
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lulas endoteliales y su lamina basal?. El endotelio es un tejido epitelial plano
simple que posee en su superficie luminal una amplia variedad de receptores
y moléculas de adhesion para lipoproteinas de baja densidad, insulina e hista-
mina. Las células endoteliales presentan una morfologia alargada que desde
Su porcion basal llegan a mantener contactos mioepiteliales con las células
musculares lisas de la tunica media en las arterias y venas. Las paredes de
los capilares mas pequefos presentan una sola célula endotelial alrededor de
su superficie, mientras que los capilares mas grandes presentan de 2 a 3 célu-
las™®. El endotelio, como célula activa en el proceso de inflamacion, incluida la
inflamacion silente o de bajo grado, constituye una diana de profundo estudio
por parte de los profesionales de la salud que trabajan con pacientes cardio
metabolicos!™.

En las personas con obesidad se produce una acumulacion excesiva
de macronutrientes en células adiposas, formando adipocitos hipertréficos y
ocasionando desequilibrio en las funciones endocrinas y paracrinas. Ademas
existen alteraciones a nivel de la tunica intima de los vasos sanguineos provo-
cando disfuncion endotelial por consecuencia de la gran cantidad de hormo-
nas, citocinas y adipocinas que sintetizan y liberan los adipocitos que generan
un estado proinflamatorio e insulinorresistente!™. Otros agentes participantes
de la disfuncion endotelial en la obesidad incluyen la forma oxidada de lipo-
proteina de baja densidad (oxLDL) y disminucién de la biodisponibilidad de
NO como causa de un problema a nivel del péptido endotelina. Esto ocasiona
la formacion de una placa ateroesclerética asociada a la progresion e inicio de
alteraciones metabdlicas relacionadas a la obesidad como diabetes, hiperten-
sion, enfermedades cardiovasculares y cancer(®.

Los principales mecanismos asociados a la progresion de la disfuncion
endotelial en la obesidad son numerosos, incluidos niveles elevados de LDL
y triglicéridos, aumento de radicales de estrés oxidativo, niveles elevados
de mediadores inflamatorios como la interleucina-6 (IL-6), interleucina 1B, el
factor necrético tumoral a(TNF-a), la leptina y la estimulacion de la proteina
qguimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1), lo que conlleva a actividades hemo-

dinamicas desequilibradas, causando un proceso proinflamatorio en el tejido
adiposo!',

Por otra parte, el entorno metabdlico de la DM2, incluida la resistencia a
la insulina, la hiperglucemia y la liberacion de acidos grasos libres en exceso,
junto con otras anomalias metabdlicas, afecta la pared vascular mediante una
serie de eventos que incluyen disfuncion endotelial, hiperreactividad plague-
taria, estrés oxidativo e inflamacion de bajo grado. En personas diabéticas
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existe un proceso que inicia con la aparicion de células inflamatorias que mi-
gran por el endotelio y son reguladas por las moléculas de adhesiéon de este.
La hiperglucemia desencadena dafio vascular al crear un desequilibrio entre
la biodisponibilidad de NO y la acumulacion de ROS, asi como especies re-
activas de nitrégeno (RNS), lo que resulta en una disfuncién endotelial® Ade-
mas, activa el factor nuclear-kB (NF-kB) que media la inflamacion vascular de
bajo grado, conduciendo a una mayor produccién de moléculas de adhesion
vascular, citocinas y quimioatrayentes que dan como resultado la activacion
de células inflamatorias en la pared vascular!™®.

Otro fenémeno dentro de la fisiopatologia de la DM2 es la resistencia a la
insulina. En situaciones fisiolégicas la sefalizacion de la insulina implica dos
vias principales: la via dependiente de la fosfatidilinositol-3-quinasa (PI3K), res-
ponsable de los efectos metabdlicos y hemodinamicos, y la via dependiente
de la proteina quinasa activada por mitégeno (MAPK) para la regulacion de la
expresion génica, la diferenciacion y el crecimiento celular®. Esto promueve
la produccion de NO mediante la activacion de NO sintasa endotelial (eNOS)
a través de la via dependiente de PISK y la secrecion de ET-1 a través de la via
dependiente de MAPK. Cuando se presenta la resistencia a la insulina, la via
PI3K se ve afectada, lo que resulta en la disminucion de la produccion de NO y
activacion de la via MAPK, provocando una mayor produccion de ET-1.

La sobreexpresion del biomarcador ET-1 exagera la disfuncion endotelial
inducida por la diabetes al alterar el estrés oxidativo. Ademas, la interaccion
de otros biomarcadores como TNF-a e IL-6 también exacerban el estrés oxi-
dativo y reduce la fosforilacion de eNOS, lo que contribuye a aumentar la dis-
funcion endotelial en pacientes con DM2.30. La vasodilatacion dependiente
del endotelio se atenua en pacientes con insuficiencia cardiaca (IC), tanto en
pacientes con fraccion de eyeccion reducida como conservada. Esta alte-
racion se puede evidenciar en diferentes lechos vasculares y ademas se ha
mostrado una marcada atenuacion en la vasodilatacion mediada por endotelio
en arterias periféricas en pacientes con IC crénica®?,

La disfuncion endotelial detectada en pacientes con IC esta mediada en
gran medida por una mayor formacion de radicales de superdxido y otras
especies oxidantes a nivel vascular. Todas las condiciones que causan es-
trés oxidativo alteran el equilibrio entre la formacion de radicales libres de
oxigeno y su inactivacion a través de los sistemas antioxidantes endégenos,
lo que provoca la inactivacion directa del NO, con el consiguiente deterioro
de la funcion endotelial. En pacientes con IC se ha demostrado aumento de
la actividad de la xantina-oxidasa (una enzima formadora de radicales de su-
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peréxido) y reduccion de la actividad extracelular del superéxido dismutasa
(la enzima responsable de la inactivacion de los radicales superéxidos), que
estan estrechamente asociados con la alteracion de la dilatacion mediada por
el endotelio®,

El abordaje de la disfuncion endotelial es multidisciplinario, sin embargo,
desde la perspectiva de la medicina preventiva, los cambios en el estilo de
vida constituyen un punto neuralgico, asi, la actividad fisica adecuadamente
prescrita y la adopcion de dieta mediterranea estimulan un efecto antiinfla-
matorio que previene y mejora esta disfuncion, con bajo coste y ampliamente
replicable®,

1.3. Relevancia clinica actual

La disfuncion cardiometabdlica tiene una relevancia clinica significativa
debido a su impacto en la salud publica y su asociacion con multiples enfer-
medades cronicas. Las enfermedades cardiometabdlicas, como la insuficien-
cia cardiaca, la diabetes tipo 2 y la obesidad, son extremadamente comunes y
estan asociadas con una alta tasa de mortalidad. Estas condiciones a menudo
coexisten y se potencian entre si, aumentando el riesgo de complicaciones
graves. El manejo de estas enfermedades representa una carga econdémica
considerable para los sistemas de salud debido a la necesidad de tratamien-
tos continuos, hospitalizaciones frecuentes y cuidados a largo plazo.

La identificacion temprana y el manejo efectivo de los factores de riesgo,
como la hipertension, la dislipidemia y la resistencia a la insulina, son cruciales
para prevenir la progresion de la disfuncién cardiometabdlica. Las intervencio-
nes en el estilo de vida, como la dieta y el ejercicio, junto con la farmacotera-
pia, son fundamentales en el tratamiento.

La obesidad es un problema de salud publica que ha aumentado en los
ultimos afios y se relaciona con un mayor riesgo de enfermedades cardiovas-
culares, diabetes, cancer y otras comorbilidades cardiometabdlicas. La acti-
vidad fisica regular, combinada con una alimentacion equilibrada, es funda-
mental para prevenir y tratar la obesidad. Se encontré que los programas que
incluyeron, tanto ejercicios aerdbicos como de fuerza muscular, obtuvieron
los mejores resultados, en términos de pérdida de peso, mejora de la compo-
sicion corporal y salud cardiovascular. Se hace necesario incluir la actividad
fisica como parte integral de las estrategias de prevencion y tratamiento de la
obesidad. Los hallazgos resaltan la necesidad de programas que promuevan
la actividad fisica regular, tanto en el ambito familiar como en el individual, con
el fin de combatir la obesidad y mejorar la salud general de la poblacion®,
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Mientras tanto, la investigacion continua en el campo de la disfuncion
cardiometabdlica ha llevado al desarrollo de nuevas terapias y enfoques de
tratamiento. Esto incluye medicamentos innovadores y tecnologias avanzadas
para el monitoreo y manejo de estas condiciones.

Para afrontar esta amenaza a la salud publica, se hace necesario asumir
un enfoque Multidisciplinario. El manejo de la disfuncion cardiometabdlica a
menudo requiere un enfoque multidisciplinario que involucra a cardidlogos,
endocrindlogos, nutricionistas y otros profesionales de la salud para propor-
cionar un cuidado integral al paciente.

La relevancia clinica de la disfuncion cardiometabdlica radica en su im-
pacto generalizado en la salud de la poblacion y la necesidad de estrategias
efectivas para su prevencion y tratamiento.

Considerar al perimetro abdominal como criterio principal y excluyente
en el diagndstico de sindrome refuerza el hecho que la obesidad abdominal
(medida indirecta de la grasa visceral) es la causa del desarrollo de insulino
resistencia y de los demas componentes de sindrome metabdlico.

La diabetes tipo 2 y la obesidad también son componentes criticos de la
disfuncién cardiometabdlica. La prevalencia de la diabetes tipo 2 ha aumen-
tado significativamente en las Ultimas décadas, impulsada en gran parte por
el aumento de la obesidad. Estos factores de riesgo estan interrelacionados y
contribuyen al desarrollo de enfermedades cardiovasculares, que son una de
las principales causas de muerte a nivel mundial.

El control de los factores de riesgo, como la hipertension y la cardiopatia
isquémica, es esencial para reducir la incidencia de estas enfermedades. La
mejora en los tratamientos y la gestion de estos factores de riesgo han llevado
a una mejor supervivencia, aunque la carga de estas enfermedades sigue
siendo alta.

Las tasas de prevalencia y mortalidad reflejan el costo significativo de es-
tas patologias para los sistemas de salud, consideradas de alta complejidad.
Los costos directos estan asociados principalmente con la atencion médica
clinica, incluyendo tratamientos farmacolégicos y estudios de seguimiento o
diagnostico de complicaciones. Adicionalmente, existen costos indirectos re-
lacionados con la pérdida de productividad e ingresos debido a la mortalidad
y/o incapacidad generada por la enfermedad. Las complicaciones macrovas-
culares representan aproximadamente el 86% de los costos directos anuales
y el 95% de los costos indirectos en pacientes con DM2%%,
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El origen de las ENT es multifactorial, incluyendo predictores no modifi-
cables como la etnia y factores genéticos, asi como determinantes en salud
como el nivel educativo y la posicion socioecondmica. Ademas, diversos fac-
tores de riesgo como el consumo de dietas ricas en alimentos ultraprocesa-
dos, el tabaquismo, el alto consumo de sodio, el consumo de alcohol y la falta
de actividad fisica estan asociados con la aparicion de ENT, contribuyendo a
las elevadas tasas de mortalidad.

Tanto la obesidad como las ENT pueden prevenirse y tratarse con una
dieta saludable y actividad fisica regular. El ejercicio ofrece multiples benefi-
cios, incluyendo la reduccion del riesgo de hipertension, dislipidemia, obesi-
dad y diabetes tipo 2. Es una herramienta fundamental tanto en la prevencion
como en el tratamiento de estas enfermedades. Estudios han demostrado que
pequefas cantidades de actividad fisica pueden tener beneficios significa-
tivos para la salud. El ejercicio regular también reduce el riesgo de mortali-
dad por todas las causas. La OMS recomienda entre 150 y 300 minutos de
actividad fisica por semana, pero cualquier cantidad de ejercicio puede ser
beneficiosa®.
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2.1. Fisiologia integral del sistema cardiometabdélico.

La fisiologia del sistema cardiometabdlico abarca toda la compleja inte-
gracion e interaccion entre dos entidades de importancia central para la vida:
el sistema cardiovascular y el del metabolismo corporal. Los procesos vitales
del cuerpo humano dependen de que esos vinculos se realicen de la mejor
manera, cumpliéndose a plenitud los procesos que se hallan implicados. Se
trata de la evolucion de las fases necesarias en las transformaciones bioqui-
micas vy fisicas que son cruciales para mantener la homeostasis organica, lo
cual, a la postre, se expresa en la salud de las personas. La interaccion entre
el sistema cardiovascular y el metabolismo abarca muchos niveles y aspectos,
dependientes entre si, estableciendo una compleja e intricada red de flujos
bioquimicos, cambios moleculares y determinaciones mutuas entre los siste-
mas vinculados®?,

Por una parte, el metabolismo se refiere a todos los procesos bioquimicos
que ocurren en el cuerpo para poder mantener la vida. En general, se pueden
distinguir en la sucesion de las transformaciones, dos tipos de eventos: los
correspondientes al catabolismo, el cual consiste esencialmente en la des-
composicion de moléculas con el fin de liberar energia, y los que se compren-
den con el término de anabolismo, en el cual se comprenden las sintesis de
compuestos necesarios para el crecimiento y mantenimiento celular. En todos
estos procesos se libera una energia necesaria para el funcionamiento del
corazon y otros 6rganos del sistema cardiovascular.

El metabolismo y el sistema cardiovascular estan estrechamente interre-
lacionados. Mantener un metabolismo saludable es fundamental para la salud
del corazén y la prevencion de enfermedades cardiovasculares. Cualquier
falla o alteracion de los procesos metabdlicos tiene consecuencias importan-
tes en la salud en general, y la cardiovascular en particular. Por eso, cuando
ocurren disfunciones como la resistencia a la insulina, el sindrome metabdlico,
la resistencia a la insulina y la inflamacion crénica, esto repercute invariable-
mente en el sistema cardiovascular.

La resistencia a la insulina es una de esas situaciones a las cuales hay
que responder y resolver, pues afecta la salud cardiovascular. Tal disfuncion
se presenta cuando las células del cuerpo no responden adecuadamente a
la insulina, por lo que se fuerza al pancreas a producir un incremento en la
cantidad de esa hormona para compensar esa falla. La consecuencia de esta
desviacion de la normalidad es que la glucosa aumenta en la composicion
de la sangre fuera de las proporciones optimas. Todo ello afecta el sistema
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cardiovascular, ocasionando un aumento en el riesgo de las enfermedades
cardiovasculares.

También se ha comprobado que el metabolismo de los lipidos, entre los
que se encuentra el colesterol, es crucial para la salud cardiovascular. Multi-
ples estudios se han desarrollado para establecer los signos y la etiologia del
desequilibrio en los niveles de colesterol. Esta irregularidad es determinante
en la formacion de placas en las arterias, lo cual, a su vez, aumenta el riesgo
de aterosclerosis y enfermedades cardiacas.

Otra alteracion cuyo origen tiene que ver con la interaccion entre el meta-
bolismo y el sistema cardiovascular, es la inflamacion crénica. Se trata de uno
de los factores que dafian las paredes arteriales, con consecuencias notables
en patologias que puede afectar, tanto al corazén, como a los demas compo-
nentes del sistema cardiovasculares.

También se conoce, entre las enfermedades que se relacionan con la
interaccion entre el metabolismo y el sistema cardiovascular, el sindrome me-
tabdlico. Esta patologia comprende una combinacién de factores de riesgo
como la obesidad abdominal, hipertension, dislipidemia y resistencia a la in-
sulina. La presencia de estos factores aumenta significativamente el riesgo de
enfermedades cardiovasculares.

Frente a estas alteraciones, existe un conjunto de estrategias que contri-
buyen a su prevencion y tratamiento, en respuestas eficaces. Se destacan las
relativas al cambio en el estilo de vida. El mas saludable debe incluir una die-
ta equilibrada y ejercicio regular, puede mejorar el metabolismo y, por ende,
reducir el riesgo de enfermedades cardiovasculares. El ejercicio fisico, por
ejemplo, aumenta la sensibilidad a la insulina y mejora la composicién cor-
poral. Para comprender la compleja relacion entre el proceso metabdlico y el
sistema cardiovascular, conviene analizar cada término de esta vinculacion.

El sistema cardiovascular es un componente crucial del organismo hu-
mano, cuya funcion esencial es la de asegurar un adecuado flujo de sangre
para suministrar oxigeno y nutrientes a los tejidos corporales y eliminar los
productos de desecho del metabolismo celular. El sistema cardiovascular en
el organismo es el que se encarga de transportar sangre, nutrientes, gases y
hormonas a las células del cuerpo y eliminar los desechos metabdlicos. Esta
compuesto por el corazon, los vasos sanguineos (arterias, venas y capilares)
y el sistema linfatico.

En el centro de este sistema, se encuentra el corazon, que viene siendo
una suerte de bomba que impulsa la sangre a través del cuerpo, mediante
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dos circuitos: uno, que lleva el torrente sanguineo al sistema respiratorio para
oxigenar la sangre, y el otro, que distribuye el oxigeno, asi como nutrientes,
hormonas del sistema endocrino y otros elementos, a todo el organismo, des-
de donde también recoge desperdicios de los procesos vitales y el CO2. El
corazén es un 6érgano muscular hueco situado en el mediastino, entre los pul-
mones, que funciona como una bomba propulsora de la sangre a través del
sistema cardiovascular.. El corazén esta dividido en cuatro cavidades: dos
auriculas y dos ventriculos, separados por un tabique interauricular y otro in-
terventricular. Las auriculas reciben la sangre de los vasos sanguineos, mien-
tras que los ventriculos la expulsan hacia los distintos 6érganos y tejidos del
cuerpo. El impulso que logra el corazén en su bombeo se logra gracias a los
movimientos de contraccion y expansion sucesivas y ritmicas, que se regulan
gracias a sefales eléctricas, producidas enddgenamente, y la interaccion de
proteinas como la actina y la miosina.

Otro componente fundamental del sistema cardiovascular son los vasos
sanguineos, que se distinguen en arterias, venas y vasos capilares. Las arte-
rias son los vasos sanguineos encargados de transportar la sangre desde el
corazon hacia los tejidos corporales, mientras que las venas lo hacen en senti-
do contrario, desde los tejidos hacia el corazon. Las arterias llevan sangre rica
en oxigeno desde el corazén a los tejidos, mientras que las venas devuelven
la sangre desoxigenada al corazon. Los capilares permiten el intercambio de
gases y nutrientes a nivel celular. Son vasos sanguineos muy pequefios, que
conectan las arterias con las venas, permitiendo el intercambio de oxigeno,
nutrientes y desechos entre la sangre y los tejidos corporales.

La fisiologia del sistema cardiovascular es compleja y altamente regula-
da, y esta influenciada por multiples factores, incluyendo el sistema nervioso
auténomo, los mecanismos de control local y los sistemas hormonales. La
funcion principal del sistema cardiovascular es la de mantener un flujo san-
guineo adecuado a las necesidades metabdlicas de los tejidos corporales. La
contraccion del corazén es controlada por el sistema nervioso auténomo, que
regula la frecuencia cardiaca y la fuerza de contraccién del musculo cardiaco.
Ademas, los mecanismos de control local, como la liberacién de sustancias
vasoactivas y la regulacion del flujo sanguineo a través de los capilares, tam-
bién juegan un papel importante en la regulacion del flujo sanguineo a los
tejidos®®®),

El sistema cardiovascular también esta influenciado por el sistema hor-
monal, especialmente por la liberaciéon de hormonas como la adrenalina y la
noradrenalina, que tienen un efecto vasoconstrictor y aumentan la frecuencia
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cardiaca. Ademas, otros sistemas hormonales como el sistema renina-angio-
tensina-aldosterona y el sistema natriurético también tienen un papel impor-
tante en la regulacién del volumen y la presiéon sanguinea®®.

En el paciente critico, el sistema cardiovascular puede verse afectado por
una variedad de condiciones médicas, como la sepsis, el shock, la insuficien-
cia cardiaca y las arritmias cardiacas, entre otras. Es esencial que el médico
intensivista tenga un conocimiento profundo de la anatomia y la fisiologia del
sistema cardiovascular para poder identificar y tratar eficazmente estas con-
diciones y mantener la homeostasis del paciente.

Tabla 3.

Estructura y funcion de sistema cardiovascular.

ESTRUCTURA FUNCION
Corazén Blo'mbeo de sapgre a tqdo el cuerpo y regula-
cion de la presion arterial
Arterias Transpgrte de sgrjgre oxigenada y nutrientes
a los tejidos periféricos
Transporte de sangre no oxigenada y dese-
Venas h : )
chos de los tejidos hacia el corazén
. Intercambio de gases, nutrientes y desechos
Capilares .
entre la sangre y los tejidos
Vélvulas cardiacas Regulacién del flujo sanguineo en el corazén

Control de la frecuencia cardiaca, la contracti-

Sistema nervioso simpatico . - :
lidad y la presion arterial

Control del ritmo cardiaco y la relajacion del

Sistema nervioso parasimpatico p .
musculo cardiaco

Regulacion de la presion arterial y el volumen

Sistema renina-angiotensina-aldosterona )
de sangre circulante

Control de la contraccion ritmica del musculo

Sistema de conduccion eléctrica del corazén .
cardiaco.

Fuente: Fernandez, C. et al. Fundamentos de Medicina Critica y Cuidados
Inrtensivos. Cuevas editores. Quito. 2023.

El circuito continuo consta de dos trayectorias: la circulacion pulmonar y
la sistémica, que separa las dos mitades del corazén. La porcion sistémica del
sistema cardiovascular comprende las arterias principales y las venas princi-
pales. Las venas superficiales se muestran en los miembros izquierdos, y las
profundas, en los miembros derechos.

En el sistema cardiovascular también se producen procesos de trans-
formacion bioguimicos que regulan el uso de la energia que corresponden
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al metabolismo cardiometabdlico. Este proceso es crucial para mantener la
energia y la salud general del organismo. Estos procesos comprenden la re-
gulacion de la glucosa, los lipidos y la presion arterial. El metabolismo de los
lipidos es un proceso complejo y esencial para el cuerpo humano, que incluye
la digestion, la absorcion, el transporte, el almacenamiento y el uso, y el pro-
cesamiento de nuevos lipidos.

Los lipidos se ingieren a través de los alimentos y se digieren en el intes-
tino delgado con la ayuda de la bilis producida por el higado y las enzimas
lipasas del pancreas. Los productos de la digestion de los lipidos, como los
acidos grasos y los monoglicéridos, se absorben en las células del intestino y
se reensamblan en triglicéridos. Posteriormente, los triglicéridos se empaque-
tan en lipoproteinas llamadas quilomicrones, que se transportan a través del
sistema linfatico y luego entran al torrente sanguineo.

Los lipidos pueden almacenarse en el tejido adiposo como reserva de
energia o ser utilizados por las células para producir energia a traves de la
beta-oxidacion en las mitocondrias. Pero el cuerpo también puede sintetizar
nuevos lipidos a partir de moléculas mas pequefias, como el acetil-CoA, un
intermediario comun en el metabolismo de carbohidratos, lipidos y proteinas.
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lHlustracion 1.
Sistema cardiovascular.
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Elsevier. Guyton & Hall: Textbook of Medical Ph 11e - www.studentconsult.con

Fuente: Elsevier. Guyton & Hall: Text book of Medical Physiology. www.
studentconsult.com

El metabolismo de los lipidos esté estrechamente relacionado con la obe-
sidad de varias maneras. Por una parte, el almacenamiento de grasa que se
produce cuando se consume mas calorias de las que nuestro cuerpo necesi-
ta, el exceso se almacena en forma de triglicéridos en el tejido adiposo. Este
almacenamiento excesivo de grasa puede llevar a la obesidad.

Todas las alteraciones del metabolismo estan vinculadas en forma sisté-
mica. La obesidad puede alterar el metabolismo de los lipidos, lo que a su vez
puede causar resistencia a la insulina. Esta resistencia reduce la capacidad
del cuerpo para utilizar la glucosa de manera eficiente, lo que puede llevar a
un aumento en la produccioén de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)
y una disminucién en la tasa de lipdlisis (descomposicion de grasas). Ade-
mas, estas alteraciones pueden promover la inflamaciéon crénica, ya que el
tejido adiposo en exceso puede liberar citoquinas inflamatorias que afectan
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el metabolismo de los lipidos y contribuyen a la resistencia a la insulina y a la
dislipidemia (niveles anormales de lipidos en la sangre).

También el procesamiento de la glucosa y el procesamiento de los lipi-
dos, pueden afectarse por las anteriores alteraciones. Asi, como la insulina y
otras hormonas regulan los niveles de glucosa en sangre, la resistencia a esa
hormona, producida por el pancreas, puede llevar a enfermedades como la
diabetes tipo 2, que afecta, a su vez, negativamente al sistema cardiovascular.
Igualmente, un desequilibrio en los niveles de colesterol y triglicéridos en la
sangre, cuyos niveles son cruciales para la salud cardiovascular, puede llevar
a la formacion de placas en las arterias, llevando directamente a la ateroscle-
rosis y aumentando el riesgo de otras enfermedades cardiacas. Esto es nota-
ble en la aparicion de la hipertension arterial que afecta la fuerza que ejerce
la sangre contra las paredes de las arterias. La hipertension es un factor de
riesgo significativo para enfermedades cardiovasculares®,

Generalmente, para mejorar la salud cardiometabdlica, se recomiendan
varias estrategias no farmacoldgicas, como una dieta equilibrada, ejercicio
regular y la reduccion del estrés.

Las dietas recomendables deben ser ricas en fibra, bajas en calorias y
con grasas saludables. Otra indicacion constante de prevencion es la realiza-
cion de actividad fisica regular, la cual se ha demostrado que mejora la cir-
culacion, la sensibilidad a la insulina y ayuda a mantener un peso saludable.
Igualmente, es saludable desarrollar estrategias de afrontamiento que contri-
buyan a la reduccion del estrés, tales como la meditacion y el yoga, pueden
tener efectos positivos en la salud cardiovascular.

2.2. Mecanismos fisiopatologicos de la disfuncion cardiometa-
bélica.

El conjunto de las alteraciones metabdlicas que afectan, en primer lugar,
al sistema cardiovascular, se han agrupado bajo el término de disfuncion car-
diometabdlica, la cual comprende varios mecanismos fisiopatolégicos. Los
principales son:

a. Laresistencia a la insulina, la cual es factor clave en la disfuncion
cardiometabdlica. Esta condicion puede llevar a la hiperglucemiay a
la hiperinsulinemia, que a su vez contribuyen a la disfuncion endote-
lial y a la inflamacion crénica.

b. Inflamacidén cronica: la inflamacion de bajo grado es comun en la
disfuncién cardiometabdlica. Los niveles elevados de citoquinas pro-
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inflamatorias, como el TNF-a y la IL-6, pueden dafiar el tejido cardio-
vascular y promover la aterosclerosis.

c. Estrés oxidativo: El exceso de especies reactivas de oxigeno (ROS)
puede dafar las células endoteliales y contribuir a la disfuncion vas-
cular. El estrés oxidativo también estéa relacionado con la resistencia a
la insulina y la inflamacion.

d. Dislipidemia: Los niveles anormales de lipidos en la sangre, como el
colesterol LDL elevado y el HDL bajo, son comunes en la disfunciéon
cardiometabdlica. Esto puede llevar a la formacion de placas ateros-
clerdticas y aumentar el riesgo de eventos cardiovasculares.

e. Disfuncién endotelial: La disfuncion del endotelio, la capa interna de
los vasos sanguineos, es un factor importante. Esta disfuncion puede
resultar en una vasodilatacion inadecuada, inflamacion y formacion
de coagulos.

f. Activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA):
Este sistema hormonal regula la presion arterial y el equilibrio de liqui-
dos. Su activacion excesiva puede contribuir a la hipertension y a la
remodelacion cardiovasculart),

Estos mecanismos estan interrelacionados y pueden exacerbarse mutua-
mente, lo que complica el manejo de la disfuncion cardiometabdlica.

La tendencia general de los estudios realizados al respecto, ha mos-
trado que el incremento en la mortalidad asociada a enfermedades cardio-
metabdlicas, se debe al consumo de alimentos no saludables, como son los
procesados y ultraprocesados, es decir, aquellos definidos como productos
compuestos por multiples ingredientes desarrollados de modo industrial (pan,
pasteles, pizzas, hamburguesas, gaseosas, energizantes); presentando estos
ciertas ventajas como son una distribucion alimentaria segura, diversa, copio-
say accesible a toda la poblacién, sin embargo en la actualidad los estudios
han reportado que un mayor consumo de alimentos ultraprocesados se asocio
a un aumento del riesgo de enfermedades cardiovasculares (ECV) totales y
aumento del riesgo de mortalidad, presentando mayor asociacion con sobre-
peso, obesidad, HTA, DM2 y el sindrome metabdlico®®.

Los alimentos ultra procesados (AUP) se caracterizan por contener una
elevada densidad energética y baja calidad nutricional. Ademas, dado que
sufren modificaciones industriales pierden la mayoria de sus propiedades ori-
ginales (textura, sabor y color, etc). siendo faciles de ingerir porque estan
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disefiados para su consumo inmediato®". Actualmente, los AUP hacen parte
de la diera rutinaria de las personas, representado un 50-60% del contenido
energético en la dieta habitual del consumidor promedio de EE.UU., Canada
o Gran Bretafia y Latinoamérica®?.

Paul Zimmet, profesor del Departamento de Bioquimica y Biologia Mo-
lecular de la Universidad de Monash y director del Instituto Internacional de
Diabetes Mellitus de Melbourne, acuid, en 2001, la denominacion de “diabe-
sidad” en el afio 2001, para referirse a la patologia que ha surgido a raiz de
la generalizacion de un inadecuado estilo de vida de las personas, que ha in-
ducido al sobrepeso, aumentando con ello la probabilidad de hiperglucemia.
En la actualidad, ya es un consenso de la comunidad cientifica reconocer la
diabesidad (y sus componentes, la obesidad y la diabetes) como un grave
problema de salud publica global, que presenta una alta prevalencia e inci-
dencia®).

La existencia de una intima relacion entre la Diabetes Mellitus (DM) y la
obesidad se debe al proceso inflamatorio crénico de baja intensidad en el
cual los adipocitos secretan a la sangre distintas hormonas, como adipocinas,
interleucinas y otros, que son inductores directos o indirectos de insulinorre-
sistencia y otros efectos patdégenos, como el aumento de la aterogénesis®?),

Normalmente, la oxidacion de la glucosa se produce a nivel del tejido
adiposo, en periodo posprandial. Esto consiste en un proceso catabdlico del
cual resulta el adenosin-3-fosfato, al mismo tiempo que glucogenogénesis,
que procura una reserva energetica necesaria para mantener la homeostasis
de glucosa durante periodos de ayuno de 12 a 18 horas. El remanente de glu-
cosa es invertido en lipogénesis, obteniendo acidos grasos que son procesa-
dos para formar triglicéridos que son enviados al torrente sanguineo ligados a
lipoproteinas de muy baja densidad nacientes (VLDL naciente). Estas Ultimas
interactian con lipoproteinas de alta densidad (HDL) que permiten la trans-
formacion de las VLDL nacientes en VLDL maduras aportandoles colesterol
esterificado. Cuando las VLDL maduras alcanzan el tejido adiposo, los trigli-
céridos que estaban ligados a estas lipoproteinas son hidrolizados, por accion
de la lipoproteinlipasa, en glicerol, que retorna al higado. Lo mismo ocurre con
otros acidos grasos que ingresan a los adipocitos, reesterificandose una vez
mas en triglicéridos®.

Cuando un adipocito alcanza el limite de hipertrofia por exceso de tri-
glicéridos y acidos grasos, ocurre el reclutamiento de preadipocitos, lo cual
depende de la disponibilidad de células precursoras de adipocitos (CPA). El
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proceso de recambio adipocitario es un fendémeno fisioldgico normal. Pero,
con el pasar de los afios, los adipocitos adoptan un fenotipo proinflamatorio
y generan insulinorresistencia, en el caso de pacientes con exceso de tejido
adiposo, los adipocitos estan constantemente sometidos a limites de hiper-
trofia e hiperplasia y en constante estimulo insulinico para almacenar trigli-
céridos. Esto ultimo induce desplazamiento de los organelos celulares por
parte de las vacuolas de triglicéridos, lo que a su vez afecta directamente la
funcionalidad celular, por cuanto, y como mecanismo de proteccion, la célula
se vuelve insulinorresistente e hipersensible a hormonas contrainsulinicas. El
efecto resultante es un vaciado parcial de acidos grasos y glicerol en el torren-
te sanguineo®,

Al hacerse un circulo vicioso el proceso descrito, se llega a una situacion
extrema en la cual los adipocitos saturan su capacidad de almacenamiento
y liberan citocinas inflamatorias que atraen macréfagos y pueden producir un
factor de necrosis tumoral, lo cual resulta en un estado de insulinorresisten-
cia permanente en los adipocitos. Las células B-pancreaticas, frente al au-
mento de acidos grasos y glucosa en sangre, responden para compensar
la insuficiencia, secretando mayores cantidades de insulina, lo cual lleva a
desdiferenciacion y apoptosis de las células B-pancreaticas, exacerbando la
hiperglucemia, lo que conduce directamente a la DM©,

En los ultimos 20 afios fue descrita una hormona producida por los adipo-
citos y otros tejidos denominada “resistina”, esta ha sido asociada a insulino-
rresistencia y pone de manifiesto la relaciéon entre la obesidad y la DM tipo 29

Las investigaciones recientes han evidenciado una estrecha relacion en-
tre el sistema inmunoldgico y el sistema neuroenddécrino en la regulacion del
metabolismo y el comportamiento alimentario, a través de la produccion de
anticuerpos de baja afinidad dirigidos contra hormonas reguladoras de la in-
gesta alimentaria, como la leptina y la grelina. Estos anticuerpos normalmente
juegan un papel fisioldgico en individuos sanos; sin embargo, se han detec-
tado alteraciones en su produccion y/o afinidad en enfermedades vinculadas
a la alimentacion, tales como anorexia nerviosa, bulimia nerviosa, obesidad y
diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Por ello, comprender los mecanismos molecu-
lares e inmunolégicos implicados en la regulacion del metabolismo y el com-
portamiento alimentario es importante, dado que inciden en la fisiopatologia y
el tratamiento potencial de enfermedades altamente prevalentes, incluyendo
la obesidad, las enfermedades cardiovasculares y la DM2.67)
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Por otra parte, existe una interrelacion constante entre el sistema nervioso
central, el tracto gastrointestinal, la microbiota intestinal, el tejido adiposo (TA)
y nuestro sistema inmune para la regulacion del metabolismo y el comporta-
miento alimentario. Esta compleja red, denominada como el “eje microbiota-
intestino-cerebro” incluye a multiples hormonas y péptidos que son secreta-
dos a nivel central y en tejidos periféricos. Por ejemplo, en el estbmago vy el
tracto intestinal se producen hormonas anorexigénicas como grelina, colecis-
toquinina (CCK) y péptido YY (PYY); en el tejido adiposo se secretan adipoci-
tocinas como leptina, adiponectina y resistina, mientras que en el hipotalamo
se producen otros mediadores incluidos el neuropéptido Y (NPY), péptido re-
lacionado con Agouti (AgRP) y pro-opiomelanocortina (POMC)®©®),

Las neuronas hipotalamicas integran estas sefiales hormonales para la
regulacion del hambre, la saciedad y el metabolismo y se proyectan hacia los
circuitos de recompensa del area mesolimbica, por lo que también inciden en
procesos alimentarios complejos como la recompensa, la adiccion vy la elec-
cion impulsiva de alimentos®?).

Por su parte, el microbiota intestinal también se ha reconocido como un
regulador importante del metabolismo y el apetito. Esta se compone por trillo-
nes de microorganismos (virus, bacterias, arqueas, protozoos) que habitan en
el tracto gastrointestinal y a su vez, secretan multiples metabolitos (incluidos
acidos grasos de cadena corta como el butirato) y neurotransmisores (como
serotonina y dopamina) que inciden en las conductas alimentarias del hospe-
dero. Se trata de un ecosistema de microbios que viven en el intestino, con
mas de mil especies diferentes y diversas funciones. Ellos pueden fabricar
vitaminas esenciales, produce la hormona serotonina que influye en el estado
de animo de los individuos, protege contra patdégenos y hasta desempefia
funciones de regulacion del peso y energia. Las comunidades microbianas
del microbiota pueden cumplir funciones digestivas, al ayudar a descomponer
los alimentos y generar compuestos beneficiosos, asi como funciones inmu-
nolégicas al reforzar el sistema inmune del organismo y actuar como barrera
frente a patdégenos“?,

Los metabolitos microbianos ejercen sus efectos fisioldgicos por tres me-
canismos principales: 1) interaccion directa con receptores en las células en-
teroenddcrinas del intestino; 2) interaccion con las neuronas entéricas del ner-
vio vago; 3) translocacion a la circulacion y sefializacion en el hipotalamo®®),

Un metabolito importante es el butirato, el cual se produce por la fermen-
tacion microbiana de la fibra dietética y posee diversas funciones metabdlicas
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e inmunolégicas, como la produccion de las hormonas anorexigénicas PYY
y GLP-1, que favorecen la saciedad y la sensibilidad a la insulina (Fu et al.,
2019). Por otro lado, la bacteria E. coli produce una proteina pequefia llamada
ClpB la cual tiene similitud elevada con la hormona anorexigénica a-MSH y los
niveles elevados de este péptido bacteriano se han asociado con trastornos
alimentarios y reduccién en la ingesta de alimentos en modelos animales®“?.

Los estudios han hallado que se producen alteraciones en la composi-
cion de la microbiotaintestinal en pacientes con obesidad, anorexia nerviosa
y formas severas de desnutricion, cn lo cual ademas se evidencia el papel
de la microbiota y, especificamente, de los metabolitos microbianos sobre la
regulacién del metabolismo y la ingesta alimentaria del hospedero®?).

Todas las alteraciones comprendidas en el sindrome metabdlicos, afectan
al sistema cardiovascular. La resistencia a la Insulina, al llevar a niveles eleva-
dos de glucosa en sangre, puede ocasionar dafios en los vasos sanguineos
y contribuir a la aterosclerosis. Ademas, la hiperinsulinemia puede aumen-
tar la presion arterial y promover la dislipidemia, ambos factores de riesgo
cardiovascular. La inflamacion crénica de bajo grado, comun en trastornos
metabdlicos como la obesidad y la diabetes tipo 2, puede dafiar el endotelio
vascular y promover la formacion de placas ateroscleréticas. Esto aumenta el
riesgo de enfermedades cardiovasculares. La dislipidemia, al aumentar los
niveles de lipidos en la sangre, como el colesterol LDL elevado y el HDL bajo,
son comunes en la disfuncion metabdlica. Estos desequilibrios pueden llevar
a la acumulacion de placas en las arterias, aumentando el riesgo de eventos
cardiovasculares como infartos y accidentes cerebrovasculares.

La inflamacion juega un papel crucial en el desarrollo y progresion de las
enfermedades cardiacas. La inflamacién contribuye a la formacion de placas
en las arterias. Estas placas estan compuestas de grasa, colesterol y otras
sustancias, y pueden estrechar o bloquear las arterias, lo que dificulta el flujo
sanguineo. Las células inflamatorias y las moléculas inflamatorias, como las
citocinas, se acumulan en las paredes arteriales, promoviendo la formacion de
estas placas. La inflamacion crénica puede causar que los vasos sanguineos
se endurezcan y se estrechen, o que aumenta la presion arterial. Las molé-
culas inflamatorias pueden dafiar el endotelio (la capa interna de los vasos
sanguineos), lo que contribuye a la disfuncion endotelial y a la hipertension.
La inflamacion cronica puede debilitar el musculo cardiaco, reduciendo su
capacidad para bombear sangre de manera eficiente. Esto puede llevar a
insuficiencia cardiaca, una condicion en la que el corazoén no puede satisfacer
las necesidades del cuerpo. La inflamacion en el corazdn puede afectar otros
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organos, como el higado, el bazo y los rifiones. Por ejemplo, la inflamacion
puede causar fibrosis (formacion de tejido cicatricial) en el corazén y en otros
érganos, lo que afecta su funcionamiento.

El sindrome metabdlico altera el Sistema Renina-Angiotensina-Aldostero-
na (SRAA) que es el sistema hormonal regula la presion arterial y el equilibrio
de liquidos. La activacion excesiva del SRAA, comun en la disfuncion meta-
bolica, puede llevar a hipertension y dafio cardiovascular. Ademas, el exceso
de especies reactivas de oxigeno (ROS) puede dafiar las células endoteliales
y contribuir a la disfuncion vascular. El estrés oxidativo esta relacionado con
la resistencia a la insulina y la inflamacion, exacerbando los problemas car-
diovasculares.

La hipertension arterial (HTA), uno de los principales problemas de salud
en el mundo, ha sido asociada con OBD, adjudicando entre el 60 % - 70 % de
los casos al exceso de tejido adiposo. Los pacientes con DM2, que padecen
OBD o sobrepeso, presentan marcada predisposicion a la HTA, a diferencia
de los pacientes obesos no diabéticos, en quienes la predisposicion a la HTA
es menor. Se ha asociado esta diferencia a la resistencia insulinica, hiperin-
sulinismo y produccion de angiotensina por parte de los adipocitos, cuyos
efectos son retencion de sodio y agua, estimulacion simpatica, activacion del
sistema renina- angiotensina-aldosterona e inhibicién de la produccion endo-
telial de 6xido nitrico, presentes en pacientes con DM2 obesos.

La aterosclerosis es otra de las enfermedades cardiometabdlicas asocia-
da a diabesidad. Se ha demostrado que los pacientes obesos y/o sedentarios,
con DM, tienen mayor probabilidad de padecer aterosclerosis. Esto se debe
principalmente a que la fisiopatologia de la OBD guarda intrinseca relacion
con la fisiopatologia de la aterosclerosis, existe el incremento de las lipoprotei-
nas de baja densidad (LDL) y el descenso del colesterol ligado a proteinas de
alta densidad (c-HDL) lo que crea el ambiente apropiado para la aterogénesis.
(24) El endotelio, como ¢6rgano fundamental para mantener la homeostasis,
esta sujeto a lesion en pacientes con diabesidad, esta lesion puede ser de
orden microangiopatico y macroangiopatico.

En pacientes con DM1, la hiperglucemia no es un factor determinante de
lesion endotelial, al momento del diagndstico, en contraste con los pacientes
diabéticos tipo 2, quienes, por norma general, presentan manifestaciones de
disfunciéon endotelial afios antes del diagndstico de DM2; esto es resultado
del incremento del estrés oxidativo e hiperinsulinismo compensatorio a la in-
sulinorresistencia, esto induce proliferacion de musculo liso que disminuye la



DISFUNCION CARDIOMETABOLICA:
BASES FISIOPATOLOGICAS Y ABORDAJE INTERDISCIPLINARIO

luz del vaso y eleva la presion arterial. La lesion endotelial del paciente obeso
tiende a progresar por los altos valores de acidos grasos libres en el plasma,
la disminucién de la respuesta vasodilatadora a la acetilcolina y el aumento
del inhibidor del activador del plasminégeno-1 (PAI-1).

2.3. Interaccion entre el sistema cardiovascular y el metabolismo

La interaccion entre el sistema cardiovascular y el metabolismo es com-
pleja y multifacética, pues el corazdn necesita una cantidad significativa de
energia para funcionar correctamente, la cual proviene principalmente del
metabolismo de acidos grasos y glucosa. Un metabolismo eficiente asegura
que el corazon tenga suficiente energia para mantener su funcion de bom-
beo y lograr que el 6rgano pueda bombear sangre de manera eficiente. El
metabolismo produce esa energia, que debe ser en cantidades constantes y
abundantes pues lo necesita el mantenimiento de la funcién contractil. Se trata
de un proceso complejo que asegura que este érgano vital tenga la energia
necesaria para funcionar de manera eficiente.

El corazén obtiene su energia principalmente de fuentes como:

a. Acidos Grasos: Constituyen la principal fuente de energia en con-
diciones normales. Los &cidos grasos se oxidan en las mitocondrias
para producir ATP, la molécula de energia.

b. Glucosa: En situaciones de alta demanda energética, como el ejercicio
intenso o el estrés, el corazén aumenta el uso de glucosa. La glucosa se
metaboliza a través de la glucdlisis y la oxidacion en las mitocondrias.

c. Flexibilidad Metabdlica: El corazon tiene la capacidad de cambiar
su fuente de energia segun la disponibilidad de nutrientes y las nece-
sidades del cuerpo. Esta flexibilidad es crucial para mantener la fun-
cion cardiaca en diversas condiciones fisiolégicas y patolégicas®.

Asi, el corazon obtiene la energia que necesita a través de la oxidacion de
acidos grasos y glucosa en las mitocondrias. Por otra parte, el corazén cuenta
con una flexibilidad metabdlica, pues puede cambiar su fuente de energia
dependiendo de la disponibilidad de nutrientes y las condiciones fisiologicas.
Por ejemplo, durante el ejercicio intenso o en situaciones de estrés, el corazéon
puede aumentar el uso de glucosa para obtener energia rapidamente. Un me-
tabolismo eficiente asegura que el corazén pueda generar suficiente energia
con la menor cantidad de oxigeno posible. Esto es especialmente importante
en condiciones de hipoxia (bajo nivel de oxigeno), como durante un infarto.
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El metabolismo también influye en la generacion y transmision de los im-
pulsos eléctricos que regulan el ritmo cardiaco. Las alteraciones en el meta-
bolismo pueden afectar la funcion del nodo sinoauricular y el nodo auriculo-
ventricular, lo que puede llevar a arritmias. En condiciones patolégicas como
la insuficiencia cardiaca, el metabolismo del corazén cambia para intentar
compensar la disminucion de la funcion contractil. Sin embargo, estos cam-
bios pueden no ser suficientes y pueden contribuir a la progresion de la en-
fermedad.

La produccion de ATP (adenosin trifosfato) es esencial para la contrac-
cion y relajacion del musculo cardiaco. Las mitocondrias, conocidas como las
“centrales energéticas” de las células, juegan un papel fundamental en este
proceso al oxidar acidos grasos y glucosa para generar ATP. El metabolis-
mo también influye en la generacion y transmision de los impulsos eléctricos
que regulan el ritmo cardiaco. Las alteraciones en el metabolismo pueden
afectar la funcién del nodo sinoauricular y el nodo auriculoventricular, lo que
puede llevar a arritmias. En condiciones patoldgicas, tales como la insuficien-
cia cardiaca, el metabolismo del corazén cambia para intentar compensar la
disminucion de la funcion contractil. Por ejemplo, puede aumentar el uso de
glucosa debido a la menor eficiencia en la oxidacion de acidos grasos. Sin
embargo, estos cambios pueden no ser suficientes y pueden contribuir a la
progresion de la enfermedad.

El metabolismo del corazén también esté relacionado con la producciéon
de especies reactivas de oxigeno (ROS), que pueden causar dafio celular si
no se controlan adecuadamente. El equilibrio entre la produccion de ROS y los
mecanismos antioxidantes es crucial para la salud del corazén.

Una de las afecciones mas comunes del corazén, son las arritmias, Es-
tas son alteraciones en el ritmo del corazén, que pueden hacer que lata de-
masiado rapido, demasiado lento o de manera irregular. Hay varios tipos de
arritmias. En primer lugar, hay que considerar la taquicardia que se presenta
cuando el corazon late méas rapido de lo normal, generalmente mas de 100
latidos por minuto. A su vez, las taquicardias pueden variar y tener diversas
formas de ocurrir, como la fibrilacién Auricular (FA) que consiste en la ocu-
rrencia de latidos rapidos y descoordinados en las auriculas, que se presenta
en forma temporal o persistente y esta asociada con un mayor riesgo de ac-
cidente cerebrovascular. También se puede presentar el aleteo auricular, que
es similar a la Fibrilacion Auricular, pero con un patron mas organizado de lati-
dos rapidos. Otra especie de taquicardia es la supraventricular caracterizada
por latidos rapidos que se originan por encima de los ventriculos y causan
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episodios de palpitaciones que comienzan y terminan de repente. Ademas,
hay situaciones de fibrilacion Ventricular que se presenta cuando hay sefales
eléctricas cadticas que hacen que los ventriculos tiemblen en lugar de con-
traerse de manera coordinada. Es una condicion grave que puede ser fatal si
no se trata de inmediato. También pueden presentarse casos de taquicardia
ventricular que se identifica por la sucesion de latidos rapidos e irregulares
que comienzan en los ventriculos. Puede ser peligrosa si el corazén no puede
bombear suficiente sangre al cuerpo.

Por otra parte, otra alteracion del ritmo del corazén es la bradicardia que
se presenta cuando el corazdn late mas lento de lo normal, generalmente
menos de 60 latidos por minuto. No siempre es un problema, especialmente
en personas fisicamente activas. Sin embargo, si el corazén no bombea sufi-
ciente sangre, puede ser necesario tratamiento.

Las arritmias pueden ser causadas por varios factores, tales como:

a. Enfermedades cardiacas: Como la enfermedad coronaria, insufi-
ciencia cardfaca o problemas con las valvulas cardiacas.

b. Desequilibrios electroliticos: Niveles anormales de electrolitos
como el potasio o el sodio pueden afectar las sefiales eléctricas del
corazon.

c. Medicamentos: Algunos medicamentos pueden causar arritmias
como efecto secundario.

d. Condiciones médicas: Como la hipertension, diabetes o problemas
de tiroides.

e. Estilo de vida: Estrés, consumo excesivo de alcohol, cafeina o dro-
gas recreativas pueden desencadenar arritmias“®.

Los sintomas de las arritmias pueden variar, pero los mas comunes son
las palpitaciones o sensacion de aleteo en el pecho, los latidos cardiacos ra-
pidos o lentos, los mareos o desmayos, la dificultad para respirar y el dolor en
el pecho. El tratamiento de las arritmias depende del tipo y la gravedad. Pue-
de incluir medicamentos para controlar la frecuencia cardiaca o restaurar el
ritmo normal, dispositivos: Como marcapasos o desfibriladores implantables y
procedimientos como la ablacién por catéter para destruir pequefas areas de
tejido cardiaco que causan arritmias. También se han generalizado la indica-
cion de introducir cambios en el estilo de vida que impliquen la introduccion
de habitos saludables para el corazon, tales como una dieta equilibrada, el
desarrollo del ejercicio regular y el manejo del estrés. El ejercicio regular es
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una herramienta poderosa para reducir la inflamacién crénica y mejorar la sa-
lud general. La combinacion de diferentes tipos de ejercicio y la consistencia
en la practica son clave para obtener estos beneficios.

El ejercicio tiene un impacto significativo en los marcadores de inflama-
cion, y sus efectos pueden variar segun la intensidad y el tipo de actividad
fisica. El ejercicio regular, especialmente el de alta intensidad, puede redu-
cir los niveles de PCR, un marcador clave de inflamaciéon croénica. Estudios
han demostrado que programas de ejercicio de mas de 9 semanas pueden
ser particularmente efectivos en reducir la PCR en adultos de mediana edad.
Ademas, el ejercicio aerdbico puede disminuir los niveles de TNF-a, una cito-
cina proinflamatoria. Sin embargo, los efectos sobre la IL-6 pueden ser menos
consistentes, ya que esta citocina puede aumentar temporalmente durante el
ejercicio pero disminuir a largo plazo con el entrenamiento regular. Otro bene-
ficio de la actividad fisica sistematica es que ayuda a atenuar la inflamacion
sistémica de bajo grado, que esta asociada con enfermedades cronicas pre-
valentes. Tanto el ejercicio aerébico como el de resistencia pueden generar
cambios positivos en los marcadores inflamatorios en adultos mayores. La
intensidad del ejercicio puede influir en la respuesta inflamatoria. Aungue no
siempre hay diferencias significativas entre alta y baja intensidad en todos los
marcadores, la alta intensidad parece ser mas eficaz en reducir la PCR en
ciertos grupos de poblacion.
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3.1. Relacion de variantes genéticas asociados a la disfuncion
cardiometabdlica.

Las variantes genéticas juegan un papel importante en la disfuncion car-
diometabdlica, que incluye enfermedades como la diabetes tipo 2, la hiperten-
sion y las enfermedades cardiovasculares. Algunas de las variantes genéticas
mas estudiadas en relacion con estas condiciones incluyen los polimorfismos
de nucledtido simple (SNPs) que consisten en cambios en una sola base
del ADN que pueden influir en cémo los genes se expresan y funcionan. Por
ejemplo, los SNPs en los genes CDKN2A y CDKN2B en la region 9p21 se
han asociado con un mayor riesgo de enfermedad coronaria. También se han
estudiado los genes relacionados con el metabolismo lipidico: Variantes en
genes como APOE, LDLR, y PCSK9 afectan los niveles de colesterol y pueden
aumentar el riesgo de aterosclerosis y enfermedades cardiovasculares.

Recientemente, el estudio del componente genético en la aterosclerosis
subclinica ha tomado relevancia clinica en la salud publica en todo el mundo.
La deteccion de genes de riesgo asociados con AS podria mejorar la com-
prension de su fisiopatogenia. En el estudio de Zamarrén (45), se analizaron
dos polimorfismos (rs2479409 y rs615563) del gen PCSK9, y tres (rs13420827,
rs752208 y rs1550117) de DNMT3A en 1102 controles y 394 personas con
AS, con el objetivo de determinar un posible riesgo de desarrollar AS en una
poblacion mexicana. En el gen PCSK9, se investigo la asociacion de los po-
limorfismos con factores de riesgo cardiometabdlico, donde se observo una
distribucion diferente de rs2479409 en individuos con AS cuando se comparé
con controles. Una mayor presencia del alelo A en AS sugiere que podria ser
un marcador de riesgo para individuos mexicanos con AS.

Por otro lado, los niveles séricos elevados de PCSK9 se han asociado con
diferentes enfermedades vasculares como vasculitis, aterosclerosis, calcifi-
cacion arterial, enfermedades cerebrovasculares y adrticas. Ademas, varios
informes han relacionado a PCSK9 con lupus eritematoso sistémico, artritis
reumatoide, psoriasis, esclerosis sistémica y sindrome nefritico.

Los polimorfismos genéticos, que son variaciones en la secuencia de
ADN entre individuos, pueden influir significativamente en la regulacion de la
glucosa y el riesgo de desarrollar diabetes. El gen PPARG, en primer término,
codifica el receptor gamma activado por proliferadores de peroxisomas, que
juega un papel crucial en la regulacion del metabolismo de los lipidos y la glu-
cosa. Variantes o polimorfismos en este gen pueden afectar la sensibilidad a
la insulina y estan asociadas con un mayor riesgo de diabetes tipo 2. También



DISFUNCION CARDIOMETABOLICA:
BASES FISIOPATOLOGICAS Y ABORDAJE INTERDISCIPLINARIO

es muy importante el estudio de los polimorfismos en el gen KCNJ11, pues
este codifica una subunidad del canal de potasio sensible a ATP en las células
beta del pancreas, que es esencial para la secrecion de insulina. También son
significativas las Variantes del gen KCNJ11 pueden alterar la funcion del canal
y afectar la liberacion de insulina.

Otros genes de gran relevancia son:

A) El gen TCF7L2 esté involucrado en la sefializacion de la insulina y la regu-
lacion de la produccion de glucosa en el higado, por lo qur sus polimorfismos
se han asociado con un mayor riesgo de diabetes tipo 2 debido a su impacto
en la secrecion y accion de la insulina.

B) Polimorfismos en el gen GCK: La glucocinasa, codificada por el gen GCK,
actua como un sensor de glucosa en las células beta del pancreas. Variantes
en este gen pueden afectar la capacidad de las células beta para detectar
y responder a los niveles de glucosa, 10 que puede llevar a una regulacion
inadecuada de la glucosa en sangre.

Estos polimorfismos pueden influir en la susceptibilidad individual a la
diabetes y en la eficacia de los tratamientos. La investigacion en este campo
continua, con el objetivo de desarrollar estrategias personalizadas para la pre-
vencion y el manejo de la diabetes.

Los factores genéticos que juegan un papel crucial en la regulacion de la
inflamacion y el estrés oxidativo son:

a. Genes antioxidantes: Genes como los que codifican para las enzi-
mas catalasa (CAT), superdxido dismutasa (SOD) y peroxirredoxina-2
(PRX-2) son esenciales para neutralizar los radicales libres y reducir
el estrés oxidativo.

b. Genes inflamatorios: Genes que codifican para citoquinas inflama-
torias como la interleucina-6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) estan involucrados en la respuesta inflamatoria.

c. Factor de transcripcion Nrf2: Este gen regula la expresion de varios
genes antioxidantes y juega un papel protector contra el dafo oxida-
tivo.

d. NF-kB: Este factor de transcripcion regula la expresion de genes re-
lacionados con la inflamacion y puede ser activado por especies re-
activas de oxigeno (ERQ), intensificando la produccién de citoquinas
inflamatorias.
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Estos genes y factores de transcripcion trabajan en conjunto para mante-
ner el equilibrio entre la produccién de radicales libres y la capacidad antioxi-
dante del cuerpo, asi como para regular la respuesta inflamatoria.

La insulina es una hormona crucial para la regulacién de la glucosa en
sangre. A su vez, la regulacion que ejerce esa hormona esta controlada por
varios genes y mecanismos complejos. Entre ellos se cuenta:

a. Genes como el INS (que codifica la insulina) y otros relacionados con
Su secrecion y accion son fundamentales.

b. Genes de los transportadores de glucosa: Los genes que codifican
los transportadores de glucosa, como GLUT1 y GLUT4, son esencia-
les para la entrada de glucosa en las células.

c. Genes de las enzimas glucoliticas: Enzimas como la hexoquinasa
y la glucocinasa, codificadas por genes especificos, juegan un papel
importante en la glucdlisis, el proceso de descomposicion de la glu-
cosa para obtener energia.

d. Genes de la gluconeogénesis: La gluconeogénesis es el proceso
de produccion de glucosa a partir de precursores no carbohidratos.
Genes como G6PC (glucosa-6-fosfatasa) y PCK1 (fosfoenolpiruvato
carboxiquinasa) son cruciales en este proceso.

e. Factores de transcripcion: Factores como ChREBP (carbohydra-
te-responsive element-binding protein) y SREBP-1c (sterol regulatory
element-binding protein 1¢) regulan la expresion de genes involucra-
dos en el metabolismo de la glucosa vy los lipidos.

Estos genes y factores trabajan en conjunto para mantener la homeosta-
sis de la glucosa, asegurando que los niveles de glucosa en sangre se man-
tengan dentro de un rango saludable.

Qiu et al.“® realizé un metaanalisis de los polimorfismos de PCSK9
rs505151 y rs11591147 y encontré una asociacion de estos polimorfismos con
riesgo cardiovascular y niveles elevados de lipidos. Por su parte, Reddy et al.
(47) reporté una asociacion del polimorfismo rs505151 con EAC en pacientes
del norte de la India. Aunque las asociaciones fueron con diferentes polimor-
fismos, si consideramos que es el mismo gen, entonces estos resultados con-
cuerdan con nuestros hallazgos. Ademas, diferentes polimorfismos del gen
PCSK9 influyen sobre los niveles circulantes de moléculas relacionadas con el
metabolismo lipidico que conducen a un riesgo de dislipidemias y enfermeda-
des cardiovasculares. Se sabe que el polimorfismo rs2479409 se ha asociado
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con LDL-C y el polimorfismo rs615563 esté implicado. con niveles circulantes
de triglicéridos (TG).

Algunos estudios han asociado los altos niveles séricos de gamma-gluta-
miltranspeptidasa con una alta prevalencia de EAC vy factores de riesgo car-
diovascular“®. El polimorfismo rs615563 se asocié con una disminucion del
riesgo de hipertrigliceridemia y un bajo riesgo de tener altos niveles de inter-
leucina 1B > p75. Universidad Juarez Auténoma de Tabasco. México. 79 Es
bien sabido que el aumento de los niveles séricos de triglicéridos es un factor
de riesgo cardiovascular importante, y también se ha asociado con ateroscle-
rosis®?),

Los altos niveles de interleucina 1 estan implicados en la inflamacion y
aterogénesis®. Los individuos con AS, el polimorfismo rs2479409 se asocid
con un bajo riesgo de tener resistencia a la insulina del tejido adiposo y un
bajo riesgo de aumento de interleucina 1B > p75. El polimorfismo rs615563,
por otro lado, se asocié con menor riesgo de tener obesidad central, sindrome
metabdlico, hiperinsulinemia, insulina resistencia, resistencia a la insulina del
tejido adiposo, bajo riesgo de aumento de la fosfatasa alcalina >p75, y bajo
riesgo de tener una disminucién de la interleucina desarrollo. Tatton-Brown y
colaboradores®" detectaron siete variantes en este dominio de tipo dedos de
zinc FYVE/PHD que participa en las interacciones de union proteina-proteina
y proteina-ADN.

Por otra parte, ciertas variantes de DNMT3A causan patrones de metila-
cion de ADN especificos de la transcripcion que afectan la hematopoyesis,
DNMT3A juega un papel fundamental en la diferenciacion hematopoyética.
Bozic y cols., demostraron que el empalme alternativo de DNMT3A tiene se-
cuelas epigenéticas y funcionales caracteristicas debido a que las transcrip-
ciones especificas de DNMT3A se regularon negativamente o se sobreexpre-
saron y esto dio como resultado cambios en la expresion génica y metilacion
del ADN. Por lo tanto, es posible que los defectos en la funcion de DNMT3A,
causada por las variantes identificadas, puedan producir alteraciones de las
vias metabolicas que finalmente podrian conducir a defectos en las moléculas
involucradas en la génesis de la enfermedad arterial coronaria y el fenotipo de
aterosclerosis subclinica.

En el estudio de Zamarrén“®, encontramos que el grupo control analizado
bajo diferentes modelos de herencia el polimorfismo rs13420827 de DNM-
T3A se asoci¢ significativamente con un mayor riesgo de aumento de Apo-
lipoproteina B > 110 mg/dL, alaninaminotransferasa >p75 y de la proteina C
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reactiva ultrasensible >3 mg/L. Contradictoriamente, los resultados obtenidos
en el grupo de aterosclerosis subclinica (AS) de nuestro estudio, la variante
rs13420827 se asocié con una disminucion del riesgo de hipertension; pero
también con mayor riesgo de aumento de apolipoproteina B >110 mg/dL, ala-
nin-aminotransferasa >p75 y con un mayor riesgo de presentar el fenotipo B
del colesterol LDLLos polimorfismos estudiados del gen PCSK9 en individuos
con aterosclerosis subclinica se asocian con un mayor riesgo de enfermedad
arterial coronaria prematura.

Tomando en consideracion a la EAC como una enfermedad multifactorial
compleja y dada la implicacion de PCSK9 en la alteracion de los patrones
normales de procesamiento del receptor LDL, no se descarta que estos po-
limorfismos se hallen en desequilibrio de ligamento con otros polimorfismos
funcionales en los que también resida la relacién causa-efecto con la enfer-
medad arterial coronaria.

Serén necesarios estudios con otras variantes genéticas relacionadas
con riesgo de enfermedad cardiovascular para reforzar los resultados. En el
analisis de polimorfismos del gen PCSK9, se demostré la asociacion del poli-
morfismo rs505151, como un posible marcador de riesgo para la enfermedad
arterial coronaria prematura en la poblaciéon mestiza mexicana, asi como de
rs615563 como factor protector en nuestra poblacion. Por otro lado, la me-
dicion del calcio arterial coronario nos permitié excluir a aquellos individuos
sanos que presentaron CAC>1, de acuerdo con la escala de Agatson, para
poder analizar mejor al grupo control®.

De acuerdo a las investigaciones se cree que la patogenia de la enfer-
medad aterosclerética esta significativamente influenciada por factores gené-
ticos, sin embargo, no hay que desconocer la sinergia con factores de riesgo
y estilos de vida que unidos proporcionan una vision general en el recono-
cimiento de la genética del metabolismo lipidico durante el desarrollo de la
aterosclerosis, lo cual contribuira a la prevencion, pronoéstico y diagnostico de
la condicion de estudio.

El patron de herencia genético y la disponibilidad de genes candidatos,
como PCSK9, APOB, APOA5, APOC3, ApoE y ABCA1, LPA, involucrados en la
sintesis y metabolismo de lipoproteinas muestran la posibilidad de establecer
biomarcadores relacionados con alteraciones en niveles plasmaticos, demos-
trando su asociacion de riesgo en diferentes poblaciones, lo cual permite la
identificacion de posibles dianas terapéuticas®?.
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En la dltima década se han logrado avances significativos en la compren-
sion de la arquitectura genética de la aterosclerosis®. De tal forma, se han
descrito mas de 400 genes relacionados con esta enfermedad, presentes en
la disfuncién endotelial, rutas de la inflamacion, trombosis y el metabolismo li-
pidico®, Este Ultimo juega un papel importante en la construccién de la placa
aterosclerdtica donde se encuentran involucrados polimorfismos de los genes
PCSK9, APOB, APOA5, APOCS, ApoE y ABCA1, LPA, entre otros.

Se ha mostrado que los polimorfismos en los genes: PCSK9 y APOB, jue-
gan un papel importante en la fisiopatologia de la aterosclerosis®®. También,
se ha confirmado que los niveles altos de LDL pueden estar controlados por
alelos del gen ApoA y del gen LPA, lo cual puede estar asociado con un au-
mento de la enfermedad coronaria aterosclerética. Por otra parte la proteina
Lp(a) constituye uno de los marcadores de arterias coronarias ateroscleréticas
(CAD) correlacionado con altas concentraciones de LDL, soportando un pa-
trén de herencia distinto en diferentes grupos raciales®®. De igual importancia,
en un estudio se evidencio que el polimorfismo APOA5-1131T>C contribuye a
la enfermedad de CAD, obesidad y niveles de lipidos séricos®”.

En sintesis, los estudios de asociacién genética humana durante los ul-
timos 15 afios han proporcionado nuevos conocimientos sobre la base de la
genética comun de la aterosclerosis y sus factores de riesgo, que incluyen:
caracteristicas moleculares como los niveles de lipidos circulantes. Se han
identificado los genes que influyen en la inflamacion y el estrés oxidativo: los
polimorfismos en genes como IL6 y CRP pueden afectar la respuesta inflama-
toria del cuerpo, contribuyendo al desarrollo de enfermedades cardiometabé-
licas. Asi mismo, se han determinado los genes asociados con la regulacion
de la glucosa: Variantes en genes como TCF7L2 y PPARG estan vinculadas
con la susceptibilidad a la diabetes tipo 2.

Estos genes y variantes no actian de manera aislada, sino que interac-
tuan con factores ambientales y de estilo de vida, como la dieta y la actividad
fisica, para influir en el riesgo de desarrollar disfuncion cardiometabdlica.

También se ha estudiado el rol de las variaciones genéticas en relacion a
la obesidad moérbida. Los genes de LEP y LEPR han sido investigados en mul-
tiples estudios, sobre los efectos de los polimorfismos comunes en estos y el
impacto que puedan ejercer en la fisiopatologia de la obesidad y fenotipos re-
lacionados con el peso. Desde hace décadas, se conoce que las mutaciones
en los genes LEP o de LEPR derivan en un aumento del apetito, del consumo
de alimentos (hiperfagia) y en obesidad patoldgica, lo que subraya la impor-
tancia de la sefializacion del sistema leptina de la saciedad en el cerebro. Su



DISFUNCION CARDIOMETABOLICA:
BASES FISIOPATOLOGICAS Y ABORDAJE INTERDISCIPLINARIO

efecto hormonal estimula el “lipostato hipotalamico”, ejerciendo control en la
regulacion del peso corporal en los humanos®®),

El polimorfismo de LEP mas relevante por su persistencia e influencia en
la presentacion de la obesidad es el LEP G-2548A (rs7799039) y para LEPR,
entre los tres polimorfismos que son mas estudiados estan: Lys109Arg, Ly-
s656A y GIn223Arg, siendo este ultimo el mas estudiado. Se ha documentado
que para el caso de LEP, las mutaciones en el gen codificante causan una me-
nor produccion, y en el caso de LEPR causa una menor funcién. Esto resulta
en una hiperfagia (aumento del apetito y consumo de alimentos) y por lo tanto,
en una obesidad patolégica®®.

Se han investigado también los polimorfismos de los dos genes, su loca-
lizacion en el gen y el probable papel funcional de los polimorfismos que se
analizan. LEP G-2548A (rs7799039) consiste en un polimorfismo (mutacion)
de un solo nucledtido (SNP), que tiene una sustitucion de G (guanina) por A
(adenina) en el nucledtido (nt) - 2548, corriente arriba del sitio de inicio ATG,
correspondiente a la zona promotora del gen LEP. En cuanto al SNP del gen
LEPR Q223R A>G (AB68G) (dbSNP: rs1137101), ocurre como resultado de
una sustitucion no conservadora de A por G en el exén 6 en nt 668 desde el
codon de inicio, dando como resultado un cambio de aminoacidos glutamina
a arginina. Esta variante funcional reduce la unién a leptina y por lo tanto, alte-
ra su sefializacion y probablemente puede afectar la respuesta a la restriccion
energética®.

Los estudios en varias poblaciones con medidas de obesidad han re-
plicado la asociacion con Q223R SNP con el alelo variante G que confiere
un mayor riesgo®. Las variantes génicas de LEP y LEPR podrian ejercer un
papel importante en la patogénesis de afecciones como la diabetes tipo 2 y la
obesidad, que se debe seguir investigando. Por otro lado, se ha demostrado
la relacion de los SNP en LEP y LEPR con marcadores y fenotipos metabdlicos
de la obesidad, por ejemplo, algunos alelos han sido asociados con el aumen-
to de adiposidad y el IMC®",

Los estudios han sugerido que SNP rs7799039 LEP (-2548G>A) vy
rs1137101 LEPR (GIn223Arg), estan presentes en fenotipos como adiposidad,
aumento del indice de masa corporal, ganancia exagerada de peso, hiperlep-
tinemia o predisposicion a la resistencia a la leptina y sindrome metabdlico,
en diferentes poblaciones del mundo. También, varios han concluido que, el
polimorfismo de leptina mas persistente e influyente relacionado con la obesi-
dad, es el G-2548A. El papel que juegan los adipocitos en la homeostasis de
la energia corporal, sensibilidad a la insulina, metabolismo de carbohidratos y
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lipidos, ha sido reconocido cada vez mas a partir de Ultima década del siglo
pasado®?.

Dentro de la produccion endocrina adipocitaria, LEP tiene la accion prin-
cipal de actuar como “sefial de saciedad”. La expresion génica de LEP esta
regulada por la ingesta de alimentos, el estado energético, hormonas vy el
estado inflamatorio, lo cual afecta al metabolismo, estimulando la oxidacion
de los &cidos grasos y disminuyendo la lipogénesis y, por ende, el depdsito
ectopico de grasa (adiposidad), en tejidos como higado y/o musculo.

Los polimorfismos en genes que involucran esta via parecen estar aso-
ciados con la relacion obesidad-alteraciones cardiometabdlicas®. Se han
realizado estudios en todo el mundo, para establecer la correlacion de los
polimorfismos de LEP y LEPR con el riesgo de obesidad, sin embargo, en
poblaciones latinoamericanas, meso y centroamericanas se cuenta con es-
casos estudios. El estudio de la obesidad, desde una perspectiva biomédica
molecular, permitiria identificar elementos celulares, moleculares y genéticos,
que permitan, no solo continuar aprendiendo sobre su causalidad poligénica,
sino especialmente abrir nuevos canales de abordaje preventivo, su manejo
terapéutico y el de sus complicaciones.

3.3. Mecanismos moleculares asociados a la genética y la dis-
funcion cardiometabdlica.

Se han identificado y determinado los mecanismos moleculares que aso-
cian ciertos genes y sus variaciones con la presentacion de la disfuncion car-
diometabdlica. Se trata de procesos complejos y multifactoriales, vinculados
a procesos celulares como el estrés oxidativo, la sefializacion intracelular, el
manejo del calcio intracelular, las funciones de las mitocondrias, la inflamacion
cronica y las mutaciones.

El desequilibrio entre la produccion de especies reactivas de oxigeno
(ROS) vy la capacidad antioxidante del cuerpo puede dafar las células y teji-
dos, contribuyendo a enfermedades cardiovasculares y metabdlicas. La se-
falizacion intracelular, las vias de sefalizacion, como la via de la proteina qui-
nasa activada por mitégenos (MAPK) y la via de la proteina quinasa B (AKT),
juegan roles cruciales en la regulacion del crecimiento celular, la apoptosis y
el metabolismo. Asi mismo, las alteraciones en la homeostasis del calcio pue-
den afectar la contraccion y relajacion del musculo cardiaco, lo que puede lle-
var a insuficiencia cardiaca y otras disfunciones cardiometabdlicas. También
la disfuncién mitocondrial que afecta las funciones de las mitocondrias de las
células que son esenciales para la produccion de energia celular.
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Las mutaciones en genes mitocondriales pueden afectar la funcion ener-
gética y aumentar la produccion de ROS, contribuyendo a la disfuncion car-
diometabdlica. Ademas, las variaciones genéticas estan involucradas en la
presentacion de la inflamacion cronica: La inflamacion de bajo grado, media-
da por citoquinas como la interleucina-6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), esta asociada con la resistencia a la insulina, la aterosclerosis
y otras condiciones cardiometabdlicas. Las mutaciones genéticas: Variantes
en genes especificos, como TCF7L2 para la diabetes tipo 2 y APOE para la
enfermedad cardiovascular, pueden predisponer a los individuos a desarrollar
disfunciones cardiometabdlicas.

En el estudio de Campos (64) se consideré la importancia de la funciéon
de las mitocondrias celulares en el metabolismo energético celular. Estos or-
ganulos contienen su propio genoma denominado DNA mitocondrial (mtDNA);
las variantes y haplogrupos en el mtDNA juegan un papel fundamental en el
desarrolloy la patologia de diferentes enfermedades, asociadas al mal funcio-
namiento de las mitocondrias como en la diabetes e hipertension. Por o cual
se identificaron las variantes en la regiéon D-Loop del mtDNA para estudiar su
asociacion con hipertension en pacientes de una poblacion mestizo-mexicana
con diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) que pudieran utilizarse como marcadores
moleculares de riesgo o proteccion.

La poblacién de estudio incluyd 927 muestras, divididos en tres grupos,
uno incluye a los controles sanos y los otros dos a los pacientes con diabe-
tes y pacientes con diabetes e hipertension, provenientes del hospital No.1
“Dr. Calos MacGregor Sanchez Navarro” perteneciente al Instituto Mexicano
del Seguro Social. Para esto se secuencio la region control del mtDNA para
identificar las variantes genéticas y los haplogrupos por alineamiento con la
secuencia de referencia de Cambridge (CRS). Se identificaron los haplogru-
pos A4 en el grupo control (7.4%), grupo con diabetes (8.7%), y grupo con
diabetes e hipertension (11%), A2e grupo control (11.6%), grupo con diabetes
(6.9%), y grupo con diabetes e hipertension (7.3%)), C1 grupo control (8%),
grupo con diabetes (8.7%), y grupo con diabetes e hipertension (9.4%) y Clc
grupo control (3.6%), grupo con diabetes (0.7%), y grupo con diabetes e hi-
pertension (1.6%), A2 grupo control (23%), grupo con diabetes (18.1%), y gru-
po con diabetes e hipertension (11.5%), B2 (grupo control (23.9%), grupo con
diabetes (22.2%), y grupo con diabetes e hipertension (20.4%)), C1b grupo
control (1.8%), grupo con diabetes (5.2%), y grupo con diabetes e hiperten-
sion (4.7%) y C1d grupo control (2.5%), grupo con diabetes (1.4%), y grupo
con diabetes e hipertension (0.5%). Mientras que se identificaron 14 variantes
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con frecuencias igual o superiores al 15% en los grupos de controles y casos
con diabetes e hipertension.

Los estudios genéticos han definido a PCSK9, como el tercer gen en cau-
sar hipercolesterolemia autosémica dominante, (hipercolesterolemia familiar,
HF) ademas de los genes LDLR (receptor de lipoproteinas de baja densidad)
y APOB (apolipoproteina B), debido a una serie de mutaciones con ganancia
de funciodn, identificadas en familias con HF. En consistencia con los resulta-
dos de estos estudios, los sujetos portadores de las mutaciones de pérdida
de funcion (Y142X'y C679X) presentaron una reduccion del 28% en los niveles
plasmaticos de colesterol LDL (LDLC), asi como una disminucién del 88% del
riesgo de EAC en una encuesta de seguimiento de 15 afios“,

Los resultados de los estudios en humanos, estan en concordancia con
las observaciones hechas en ratas, donde, los niveles plasmaticos de coles-
terol, se encuentran aproximadamente 50% mas bajos, en ratas con el gen
PCSK9 blogueado (knock out), permitiendo la depuracion de lipoproteinas
del plasma. Sin embargo, no se observaron anormalidades fisiologicas o de
comportamiento aparentes en ratas o humanos, portadores heterocigotos, de
mutaciones en el gen PCSK9, de pérdida de la funcion.

El PCSK9 interactua con LDL-R en el metabolismo del colesterol, por lo
que es importante mencionar, algunas caracteristicas de este receptor: es
descrito como una glucoproteina con 5 dominios:

1. Dominio de union a ligando extracelular
2. Dominio precursor EGF extracelular

3. Dominio rico en azucar extracelular

4. Dominio transmembrana

5. Dominio intracitoplasmico citosélico

Bajo condiciones fisiolégicas, una particula de LDL circulante que contiene
un promedio de 1500 moléculas de colesterol esterificado, es identificada por
el dominio de union a ligando extracelular de LDLR, por una sola molécula de
APOB100. El complejo LDL-LDLR es incorporado a la célula por endocitosis. En
el endosoma, este complejo es disociado y LDL se transfiere a los lisosomas don-
de sus componentes son hidrolizados, mientras que LDLR se recicla a la mem-
brana celular. La vida media de un receptor LDLR es de 20 horas y el tiempo del
ciclo membrana-endosoma-membrana es de 10 minutos; por lo que cada LDLR
es capaz de transportar un promedio de 120 moléculas de colesterol LDL.
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La concentracion del colesterol intracelular, es 1o que regula la expresion
del factor de transcripcion SREBP1, quien, en presencia de altas concentra-
ciones de colesterol intracelular, es suprimida y a concentraciones bajas, se
activa.

La supresion de SREBP1, interrumpe la sintesis intracelular de colesterol
por inhibicion de la sintesis y de la expresion de la enzima HMGCoAR, asi
como por el bloqueo de la captacion de LDL, inhibiendo la sintesis y expresion
de LDLR. Por el contrario, la activacion de la expresion de SREBP1, inicia la
sintesis intracelular de colesterol por la activacion de HMGCoAR y de LDLR.
En paralelo con la activacion del factor de transcripcion SREBP1, la baja con-
centracion de colesterol intracelular, también activa la expresion del factor de
transcripcion SREBP2, el cual detona la sintesis de PCSK9.

La PCSK9 secretoria circulante tiene como ligando al dominio precursor
EGF de LDLR. Una vez formado el complejo PCSK9-LDLR, ya sea en presen-
cia 0 ausencia de LDL, este es endocitado e incapaz de disociarse, siendo
transferido de los endosomas a los lisosomas para su protedlisis, evitando el
reciclado de LDLR a la membrana celular®. La unién de PCSK9 a LDLR pro-
mueve la degradacion de LDLR en los lisosomas. DEGRADACION DE LDLR
Lisosoma Endosoma LDL-C RECICLAJE DE LDLR Captaciéon de LDL-C.

Una de las areas mas prometedoras para el estudio de diversas enfer-
medades, entre ellas la EAC es la epigenética, dado que diversos factores de
tipo ambiental que son cruciales en la génesis, desarrollo y progreso de las
enfermedades cardiovasculares, repercuten en la regulacion de este meca-
nismo clave. Los mecanismos epigenéticos incluyen la metilacion del ADN,
modificacion de las histonas, y las alteraciones de microRNA’s, entre otros
que en conjunto hacen posible que la célula responda rapidamente a los cam-
bios ambientales. Una serie de factores de riesgo de EAC, como la nutricion, el
tabaquismo, la contaminacion, el estrés y el ritmo circadiano, se han asociado
con la modificacion de las marcas epigenéticas. Un examen més detallado de
estos mecanismos puede conducir a la prevencion temprana y el tratamiento
novedoso para las enfermedades cardiovasculares®®).

La metilacion del ADN es una de las modificaciones epigenéticas mas im-
portantes, desempefiando papeles clave en la regulacion de la expresion gé-
nica, gendmica, la inactivacion del cromosoma Xy la tumorogénesis. Para lle-
var a cabo este proceso de metilacion del ADN, existen una serie de proteinas
con actividad enzimatica denominadas ADN metiltransferasas. (DNMT por sus
siglas en inglés), las cuales, catalizan la transferencia de grupos metilo desde
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la S-adenosil metionina (SAM), que es un aminoacido donador de grupos me-
tilo, hacia la posicion 5 de la citocina del ADN, de los dinuncleétidos CG, que
se encuentran en regiones del genoma conocidas como islas CpG’s, la cuales
son abundantes en las regiones de los promotores de los genes.

Se han identificado tres tipos de DNMT’s en los mamiferos: DNMT1, DN-
MT3A y DNMT3B.I'*® Estas proteinas estan altamente conservadas entre es-
pecies y tienen secuencias de aminoacidos similares. La region N-terminal
contiene un dominio regulador que permite a las DNMT’s anclar en el nucleo y
reconocer acidos nucleicos o nucleoproteinas, en tanto que el extremo C-ter-
minal posee un dominio catalitico, que es responsable de la actividad enzi-
matica. La DNMT1, DNMT3A y DNMT3B participan todas en el proceso de
metilacion, pero en diferentes contextos: la DNMT1 es necesaria para el man-
tenimiento de la metilacion constitutiva del genoma, en tanto que la DNMT3A y
la DNMT3B se encargan de la metilacion de novo. Las DNMT's se encuentran
codificadas por los genes DNMT1, DNMT3A y DNMT3B®.

La disfuncion cardiometabdlica es una condicidon compleja que requiere
un enfoque integral para su diagnoéstico y tratamiento. Por ello, hay comple-
mentar los conocimientos propios de las investigaciones genéticas y de los
mecanismos biomoleculares implicados, con la mirada clinica que ha permi-
tido avanzar en la definicion de algunas estrategias terapéuticas importantes,
Como son:

a. Modificacion del estilo de vida: Es fundamental promover una dieta
saludable, ejercicio regular y la reduccion del estrés. Estos cambios
pueden mejorar significativamente los factores de riesgo cardiometa-
balicos.

b. Tratamiento farmacolégico: Dependiendo de los factores de riesgo
especificos, se pueden utilizar varios medicamentos, como antihiper-
tensivos, hipolipemiantes y antidiabéticos. Por ejemplo, los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y los bloqueadores
de los receptores de angiotensina Il (ARA-II) son comunes para contro-
lar la presion arterial.

c. Control de comorbilidades: Es crucial manejar condiciones asociadas
como la diabetes, la hipertension y la dislipidemia. Esto puede incluir
el uso de metformina para la diabetes y estatinas para la dislipidemia.

d. Evaluacién y monitoreo continuo: Realizar evaluaciones regulares
para monitorear la eficacia del tratamiento y ajustar las terapias segun
sea necesario.
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e. Educacion del paciente: Informar y educar a los pacientes sobre su
condicion y el manejo adecuado es esencial para mejorar la adheren-
cia al tratamiento y los resultados a largo plazo.
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4.1 Vias de senalizacion cardiometaboélica

Las vias de sefnalizacion cardiometabdlicas son rutas de comunicacion
dentro de las células que regulan funciones esenciales para el metabolismo
y la salud cardiovascular. Estas vias involucran una serie de reacciones bio-
quimicas que permiten a las células responder a sefiales externas e internas,
como hormonas y nutrientes. Las vias son fundamentales para el funciona-
miento adecuado del corazén y el metabolismo, y su disfuncion puede llevar a
enfermedades como la diabetes, la obesidad y las enfermedades cardiovas-
culares. Entre ellas se cuentan:

a. La via de la insulina que regula el metabolismo de la glucosa y los
lipidos, crucial para la homeostasis energética

b. Via AMPK, que es la proteina quinasa activada por AMP y que a ctua
como sensor de energia celular, ayudando a mantener el equilibrio
energético

c. ViamTOR (objetivo de rapamicina en mamiferos) que controla el cre-
cimiento y la proliferacion celular en respuesta a nutrientes y factores
de crecimiento

d. Via de la proteina quinasa A (PKA) que participa en la regulacién del
metabolismo lipidico y glucidico

e. Via de la proteina cinasa C (PKC) involucrada en la regulacion de la
contraccion cardiaca y la respuesta al estrés oxidativo.

Las vias de sefalizacion cardiometabdlicas estan estrechamente relacio-
nadas con las enfermedades cardiovasculares debido a su papel en la regu-
laciéon del metabolismo, la inflacion y la funcién celular. De tal manera que, si
se afecta la via de la insulina, puede generarse la resistencia a esa hormona
que puede llevar a niveles elevados de glucosa en la sangre, lo cual dafia los
vasos sanguineos y contribuye a la aterosclerosis, una condicion en la cual las
arterias se endurecen y estrechan. Asi mismo, la via AMPK ayuda a mantener
el equilibrio energético celular, y cuya disfuncion pude resultar en un metabo-
lismo energético insuficiente, contribuyendo a la obesidad y al sindrome me-
tabolico, ambos factores de riesgo de las enfermedades cardiovasculares®®,

También la Via mTOR puede generar enfermedades pues su activacion
excesiva esta asociada con la hipertrofia cardiaca (agrandamiento del cora-
z6n) y la insuficiencia cardiaca. Ademas, si se producen fallas en la regulacion
del crecimiento celular y la sintesis de proteinas, a las que esta via contribuye,
pueden contribuir a la enfermedad cardiovascular. Cuando la via A (PKA) en-
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tran en disfuncion, aumenta el riesgo de acumulaciéon de placas en las arterias
(aterosclerosis). En cuanto a las fallas en via de la proteina quinasa C (PKC),
que da normalmente da respuesta al estrés oxidativo y regula la contraccion
cardiaca, aumenta el riesgo de enfermedades cardiovasculares.

Las vias de sefalizacion cardiometabdlicas implicadas en la inflamacion
y la resistencia a la insulina en la disfuncion cardiometabdlica, son complejas
y multifacéticas. Las principales vias involucradas son las siguientes:

a. Via de la fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3K)/Akt: Esta via es crucial para
las acciones metabdlicas de la insulina, incluyendo la captacion de
glucosa y la sintesis de glucégeno. La disfuncion en esta via puede
llevar a resistencia a la insulina.

b. Via de las cinasas activadas por mitdgenos (MAPK): Esta via esta
relacionada con los efectos proliferativos y mitégenos de la insulina.
La activacion cronica de esta via puede contribuir a la inflamacion y a
la resistencia a la insulina.

La inflamacion de bajo grado, mediada por citoquinas como el TNF-a y la
IL-6, puede interferir con la sefalizacion de la insulina, promoviendo la resis-
tencia a la insulina.

También contribuye a la resistencia a la insulina el estrés del reticulo en-
doplasmico (ER), el cual desencadena respuestas inflamatorias al alterar el
correcto despliegue de proteinas y la sefalizacion celular.

Otro aspecto que pude provocar la inflamacion cronica al dafar la sefiali-
zacion de la insulina es la disfuncion en las mitocondrias celulares, que puede
llevar a una produccion excesiva de especies reactivas de oxigeno (ROS),
que son factores de esas patologias. Estas vias estan interconectadas y su
disfunciéon puede contribuir significativamente a la patogénesis de la disfun-
cion cardiometabdlica.

4.2. Impacto sistematico del estado inflamatorio y la resistencia
la insulina en la disfuncion cardiometabdlica

Hay mas de mil millones de personas obesas 0 con sobrepeso en el mun-
do, quienes son proclives a sufrir complicaciones de salud, especialmente
la resistencia a la insulina, la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), enfermedades
cardiovasculares, enfermedades del higado, cancer y neurodegeneracion.
Los hallazgos acerca de la relacion entre la obesidad y los desérdenes meta-
bolicos, acompafiados por inflamacioén cronica, han cambiado la forma de ver
las causas subyacentes y la progresion de esas condiciones. Se sabe ahora
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que la inflamacion se activa mas pronto en la expansion adiposa, propia de la
obesidad, lo cual afecta el sistema inmunoldgico y crea un fenotipo proinfla-
matorio®. La naturaleza de la obesidad que induce inflamacién es diferente
de otros paradigmas inflamatorios, por cuando involucra una activacion del
sistema inmune que impacta en la homeostasis metabdlica, en muchos casos,
durante toda la vida. Ademas, la inflamacion junto a la obesidad, impactan en
varios 6rganos, tales como el pancreas, el higado, los musculos esqueléticos,
el corazén y el cerebro. Este hecho sugiere que deben desarrollarse nuevos
enfoques y abordajes terapéuticos como consecuencia de un mejor conoci-
miento de estos procesos, que se intersecan con los que regulan el metabo-
lismo de la energia™.

Los tejidos adiposos, compuestos por adipocitos, almacenan una can-
tidad sustancial de energia y juega un rol crucial en el mantenimiento de los
niveles de glucosa en todo el cuerpo asi como sostiene el metabolismo de los
lipidos. También ayudan a prevenir el peso excesivo y la lipotoxicidad en otros
tejidos. Ademas, ellos contienen células endoteliales y una gran poblacion
de células inmunes, incluidos los denominados macrofagos, linfocitos Ty By
células asesinas naturales. Estas células inmunes estan involucradas en una
relacion con los adipocitos, pues contribuyen al mantenimiento de la homeos-
tasis metabdlica e inmune. La inflamacién de estos tejidos es una respuesta
excesiva o0 una solucién inadecuada que puede llevar a una inflamacion cro-
nica sistémica, disparando el desarrollo de alteraciones metabdlicas y otras
enfermedades crénicas. Especial interés tiene el estudio de los mecanismos
regulatorios con los que las células inmunes influencian la homeostasis ener-
gética, asi como las interacciones entre la poblacion de células inmunes y
las ATP para lograr el delicado equilibrio entre la salud metabdlica y la infla-
macion, que a su vez se relaciona con la condicion de la obesidad. El inmu-
nometabolismo es crucial para poder abordar el desarrollo de los trastornos
metabdlicos mediante novedosas terapias que apuntan al sistema inmune in-
volucrado en los mencionados procesos!,

Las investigaciones han aclarado el papel de varios mecanismos que ge-
nerarian la inflamacion crénica de los tejidos, los cuales no son exclusivos de
esta alteracion, sino que actuan también de manera complementaria en otras.
El gatillo que dispararia la inflamacion es el inicio de la proliferacion de macro-
fagos de los tejidos adiposos (ATM) o la quimiotaxis monocito en los tejidos?.
La creciente influencia de los nutrientes puede ser un factor de obesidad y
podria participar en la produccion y liberacion de especies de oxigenos reac-
tivos (ROS), lo cual resulta en un estrés oxidativo?),
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La sobrecarga de nutrientes y el despliegue de proteinas en respuesta
puede también promover un estrés del reticulo endoplasmatico y desplegar
una respuesta de proteinas, activando la inflamacion de las vias intracelu-
lares. La glucosa y los acidos grasos libres activan los inflamantes vy los
receptores tipo Toll, especificamente el TLR-4, con estimulacion de las vias
aguas abajo inflamatorias®.

La hipoxia es otro activador de la inflamacion vy, particularmente, en la
obesidad, en las primeras fases de la inflamacién de los tejidos adiposos®.
Los investigadores han descrito experimentalmente estos procesos, tanto en
ratones como en humanos, que la tensién del oxigeno decrece con la obesi-
dad. Como los adipocitos y los tejidos adiposos se expanden, la angiogé-
nesis puede retrasarse con una densidad capilar danada, ocasionando una
reduccion perfusion intersticial del oxigeno.

Esos procesos, la tension intersticial y la intracelular del oxigeno, pueden
no siempre ir a la par, asi como los niveles de oxigeno intracelular represente
un balance entre la demanda y la oferta de O2. Esto es relevante en vista de
que los estudios recientes indican que la obesidad inicia e incrementa el con-
sumo de O2 de los adipocitos hasta una proporcion del 40% del decrecimien-
to de la tensién oxidativa intersticial®.

La mejora del consumo de O2 de los adipocitos es un proceso de me-
nor importancia en la activacion de la fosforilacion oxidativa, el cual, en su
momento, se debe al incremento de la liberacién de los acidos grasos de la
proteina adenina de las mitocondrias’®. NAT2 se activa ante la abundancia de
SFA en los adipocitos propios de la obesidad, llevando al enlace del protén
del espacio intermembrana, aumentando el O2 en la respiracion de la mito-
condria. Por tanto, la estimulacion de ANT2 sirve para la utilizacion dispar del
oxigeno proveniente de la ATP en la mitocondria, reduciéndose los niveles del
O2 intracelular. El estado de hipoxia intradipocitos dispara la induccién de
hipoxia en el factor 1 alpha (HIFa), lo cual inhibe su degradacion.

Entonces, HIFa en conjunto con los adipocitos pueden iniciar una res-
puesta inflamatoria induciendo la transcripcion de quimiocinas®, las cuales
inician el recrudecimiento de los monocitos y la diferenciacion en el factor
inflamatorio M1-like ATMs. Apoyando este mecanismo, la supresion del adipo-
cito ANT2 previene el incremento del consumo de oxigeno, bloguea la induc-
cion de HUF1a y protege de la inflamacion de los tejidos adiposos, la intole-
rancia a la glucosa y la resistencia a la insulina. Del mismo modo, la supresion
de adipocito especifico HIF1a previene la inflamacion del tejido adiposo en
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ratones obesos, mitigando ademas la resistencia a la insulina y la intolerancia
a la glucosa.

El mecanismo subyacente por el cual ATM causa la resistencia a la insuli-
na, es la produccion de factores de manera sistémica o paracrina e interrum-
pe la sefializacion de la insulina en las células objetivo. Como los macréfagos
M1, se produce una variedad de quimiocinas y citoquinas, las cuales cumplen
un rol importante en la reduccion de la sensibilidad a la insulina. Las quimioci-
nas estimulan la quimiotaxis de la circulacién de los monocitos y otras células
inmunes mediante la provision de ingredientes de la sangre en el espacio
intersticial.

Mientras algunas de estas quimiocinas pueden vincularse a la circulacion
en la obesidad, no pudiera generarse una concentracion suficiente de ingre-
dientes como para la quimiotaxis de monocitos. Ademas, las concentraciones
circulantes de quimiocinas son mucho mas bajas que el nivel de relevancia
biologica en el espacio intersticial de los tejidos adiposos de la obesidad. Asi
pues, la circulacion de quimiocinas puede causar inflamacion, pero no resis-
tencia a la insulina.

Los efectos de las citocinas en la inflamacion de los tejidos han determi-
nado que una de ellas, la TNFa reduce la sensibilidad a la insulina (Hotamis-
ligil 1994), mientras que promueve la inhibicion de la fosforilacion del sustrato
proteinico de los receptores de la insulina, y mejora la sintesis de la ceramida,
la lipolisis de los adipocitos, ademas de inhibir expresiones de PPAR, cuyos
niveles normales para el mantenimiento de la sensibilidad a la insulina y los
efectos de las ceramidas de inhibir la fosforilacion del AKT y la accion de la
insulina.

De todos modos, los niveles de circulacion de TNFa en los estados de
obesidad estan por debajo de la concentracién con la que podria perjudicar
la sefalizacion de la insulina. Por ello, es improbable que el vinculo entre la
circulacion de TNFa en los tejidos adiposos en la obesidad, sea responsable
del decrecimiento de la sensibilidad a la insulina de los musculos y el higado.
Por otra parte, los altos niveles de TNFa en el higado y los tejidos musculares
podria causar resistencia a la insulina®".

Otra citocina liberada por M1 TM es IL6. A diferencia de otras citocinas, el
IL6 circula en la sangre a niveles bioldgicamente efectivos. De todos modos,
sus efectos en la sefalizacion de la insulina no se han esclarecido suficiente-
mente, pues hay tantos estudios que muestran su intervencion en la resisten-
cia a la insulina, como otros que lo niegan. Otra citocina importante es IL1B, la
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cual tiene una accion demostrada en el dafio de la secrecion de la insulina 'y
el desarrollo de la intolerancia a la glucosa®?.

Otros estudios indican que desempefia un papel en la resistencia a la
insulina®). En los tejidos adiposis, IL1B dafia la sefializacion de la insulina en
los adipocitos. En humanos, esa citocina libera ATM visceral e incrementa el
deterioro glicémico después de las cirugias de bypass gastrico. A pesar de
que se han desarrollado multiples estudios acerca del rol que cumple IL13 en
la resistencia a la insulina no se ha establecido definitivamente.

Por otra parte, el Galectin3, un miembro de la familia lectin, es un factor
que causa directamente quimiotaxis de los macréfagos y dafa la sefializacion
de la insulina, mientras que su supresion inhibe el HFD, sustancia que induce
la intolerancia a la glucosa y rsistencia a la insulina®.

El ATM libera exosomas que funcionan localmente de una manera para-
crina y puede entrar en la circulacion en concentraciones suficientes como
para tener efectos en la sensibilidad a la insulina de los tejidos. Los exosomas
son vesiculas extracelulares de tamafio nanométrico que contienen proteinas,
ARN, ADN, lipidos, mRNAs y miRNAs, que pueden ser producidas por casi
todos los tipos de células. Los exosomas obtenidos de los tejidos adiposos de
humanos obesos manifiestan niveles elevados de miRNAs, que interactdan
y pueden hasta dafar con las vias de sefializacion de la insulina. Consis-
tentemente, se ha observado que los exosomas extraidos de los tejidos de
obesos humanos pueden causar resistencia a la insulina®. De todos modos,
los estudios todavia no han establecido de cual tipo de células provienen los
exosomas que tienen esos efectos

La inflamacion en los tejidos adiposos del cuerpo es uno de los factores
mas importantes en la aparicion de la resistencia a la insulina asociada a la
obesidad. Se ha reconocido, por otra parte, que, en las personas obesas, la
inflamacion, con el incremento de la acumulacion y polarizaciéon inflamatoria de
las células, tiene lugar en varios tejidos, incluidos los adiposos de los musculos,
esqueleto, intestinos, higado, pancreas y cerebro, lo cual indica a la asociacion
de la obesidad ligada a las disfunciones metabdlicas, sobre todo la resistencia
a la insulina y la diabetes Mellitus tipo 2. Las terapias que se han enfocado en
la inflamacién han esclarecido sobre algunos tipos de obesidad ligados a en-
fermedades tales como la diabetes tipo 2 y la arteroesclerosis, pero todavia son
necesarias las pruebas que confirmen estos juicios clinicos®®).

En términos generales, se han establecido dos clases de inflamacion (tipo
1y 2), las cuales implican diferentes tipos de célula inflamadas, las cuales



DISFUNCION CARDIOMETABOLICA:
BASES FISIOPATOLOGICAS Y ABORDAJE INTERDISCIPLINARIO

producen diferentes paneles de moléculas inflamatorias mediante factores
de transcripcion especificos y el ejercicio de diferentes funciones. El término
“proinflamacion” o “inflamacion” generalmente se refiere a la inflacion tipo 1.
En ciertos casos, la inflamacion tipo 2 se describe como “antiinflamacion”.

En condiciones normales, la homeostasis normal de los tejidos adiposos
estéd asociada con un ambiente inflamatorio tipo 2. En contraste, la obesidad
asociada con la resistencia a la insulina se asocia con la inflamacion de tipo 1
en los tejidos adiposos. Como la resistencia a la insulina precede y contribuye
a la inflamacion tipo 1 de los tejidos adiposos, varios estudios sostienen que
ella juega un rol causal en la disfuncion.

Por otra parte, se ha demostrado que la inflamacion puede tener diferen-
tes efectos dependiendo de las condiciones y evolucién de la obesidad. Pero,
una vez iniciada, esta y la resistencia a la insulina se refuerzan una a la otra.
Las inflamaciones de los tejidos adiposos pueden contribuir a la resistencia
sistémica a la insulina de los tejidos adyacentes a través de efectos autocrinos
de las células inflamadas o de las moléculas sobre las vias de sefalizacion y
metabolismo en adiposidades y efectos endocrinos de las moléculas inflama-
torias secretadas por los tejidos, conocidos como adipoquinas, en la sensibili-
dad a lainsulina en otros tejidos, en particular los de los musculos y el higado.

Ademas, los efectos adversos de la inflamacion sobre el metabolismo
del preadipocito/adiposito puede acelerar el esparcimiento de la grasa en los
tejidos adiposos, en los musculos esqueléticos y el higado, lo cual resulta en
una deposicion ectopica de grasa y resistencia a la insulina en esos tejidos,
lo cual juega un papel destacado en la resistencia a la insulina sistémica y la
presentacion de la diabetes Mellitus tipo 2.

A partir de la aparicion de una inflamacioén cronica en los tejidos adiposos
en las personas obesas, es posible sospechar su vinculo en la resistencia a la
insulina y la aparicion de diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Los estudios mas tem-
pranos al respecto, mostraron la existencia de esa asociacion del crecimiento
del tejido adiposo TNFa con la resistencia a la insulina en ratones y humanos
obesos. Igualmente, la inflamacién crénica inducida experimentalmente me-
diante la endotoxemia reduce la resistencia a la insulina en humanos y ratones
saludables. Los datos arrojados por diversos estudios experimentales, indican
que los tejidos adiposos debidos a las células macréfagas son un factor cau-
sal de la resistencia a la insulina.

El mecanismo molecular por medio del cual la inflamacion crénica contri-
buye a la resistencia a la insulina no se ha determinado con precision, aunque
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se ha propuesto la hipétesis de que sea multifactorial. La mayoria de las cé-
lulas inmunes podrian contribuir a establecer el vinculo entre la obesidad y la
resistencia a la insulina a través de los macréfagos y las células T, las cuales
liberan citoquinas tales como TNFa, IL-1B, y IFNy, las cuales podrian verter el
metabolismo y causar la resistencia a la insulina en células de diversos tipos,
incluidos los adipocitos y miocitos de los musculos esqueléticos, mediante
efectos paracrinos o endocrinos. Estas citoquinas actuan a través de inte-
racciones con ss receptores en las células, activando una serie de vias de
sefializacion intracelular que perjudica la sefializacion de la insulina e induce
Su resistencia en las células.

Las citoquinas activan la via IKK/NF-kB, asi como TNFa y IL(, saturando
y perjudicando también los patrones moleculares tales como el estuche del
grupo de alta movilidad, liberando células danadas. Esta via exhibe una acti-
vacion notable en varios tejidos, incluidos los adiposos en personas obesas,
y posiblemente también contribuye a la resistencia a la insulina por la IKK me-
diada por la fosforilacion de la serina del substrato del receptor de la insulina
(IRS-1) o el receptor de la insulina, con la inhibicion de la tirosina inducida por
la fosforilacion de la insulina y las sefializaciones siguientes.

La obesidad puede activar los PKC que contribuyen, a su vez, a la resis-
tencia a la insulina mediante la reduccioén de la serina o la fosforilaciéon de la
treonina, lo cual resulta en un deterioro de la sefalizacion de la insulina.

La sefalizacién para IFNy, la citoquina Th1, es la via JAK1/JAK2/STATT,
donde IL& activa la via STAT3. Ambas vias, STAT1 y STAT3, pueden activarse
en la obesidad y contribuir a la resistencia a la insulina mediante sus molé-
culas siguientes, que son supresoras de las proteinas de la sefializacion de
citoquinas, particularmente de SOCS1y SOCSS3, las cuales pueden reprimir la
actividad de la quinasa tirosina, interrumpiendo asi la interaccién con la insu-
lina'y promoviendo su degradacion, afectando la sefializacion de la insulina.

Ademas de su rol en la inflamacion, los macréfagos de los tejidos adipo-
s0s pueden impactar la sensibilidad a la insulina y la homeostasis de la glu-
cosa a través de otras vias no directamente relacionadas con la inflamacion.
La obesidad induce la biogénesis del lisosoma asociado con el catabolismo
de los lipidos y la acumulacion en los macréfagos de los tejidos adiposos,
particularmente los macréfagos CD11c+, o los recientemente identificados
macrofagos Trem-+.

Se ha observado igualmente que la deficiencia de Trem2 lleva a revertir el
fenotipo y la reduccion de la acumulacion de lipidos en los macréfagos Trem?2
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de los tejidos adiposos, los cuales estan asociados con la exacerbacion de
la hipertrofia de la adiposidad, asi como de la aceleracion de esta, ademas
de con una exagerada intolerancia a la glucosa, lo cual también indica que el
metabolismo de los lipidos y la acumulacion de macréfagos en el tejido adi-
poso puede jugar un papel en el control de la adiposidad inducia por la HFD
y la enfermedad metabdlica. Consistentemente, la lipidosis en los macréfagos
de los tejidos adiposos, puede regular la homeostasis sistémica de la glucosa
y la sensibilidad a la insulina. En todo caso, se ha comprobado que el estado
inflamatorio crénico y la resistencia a la insulina tienen un impacto significativo

y sistematico en la disfuncion cardiometabdlica.

La inflamacion de bajo grado, caracterizada por niveles elevados de cito-
quinas proinflamatorias como el TNF-a y la IL-6, puede interferir con la sefiali-
zacion de la insulina. También puede contribuir a la disfuncién endotelial, que
es un factor clave en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares.

La resistencia a la insulina se produce cuando las células del cuerpo no
responden adecuadamente a la insulina, lo que lleva a niveles elevados de
glucosa en sangre. Esta condicion esta estrechamente relacionada con la in-
flamacion cronica, ya que las citoquinas inflamatorias pueden alterar la sefia-
lizacion de la insulina.

Se acufi¢ el término de resistencia a la insulina para referise a la varia-
bilidad significativa en la dosis de insulina requerida para reducir los niveles
elevados de glucosa en pacientes con DM2. Posteriormente se usé para des-
cribir el grado de cambio en el nivel de glucosa en sangre después de la ad-
ministracion de una cantidad definida de insulina y glucosa. Desde un punto
de vista clinico, se trata de la disminucion de los niveles de insulina enddégena
0 exdgena, necesaria para aumentar la captacion y utilizacion de glucosa en
un individuo en el mismo grado que en una poblacion normal. Los individuos
con este trastorno generalmente presentan hiperinsulinemia, una condicion
en la cual los niveles de insulina en sangre son mas altos que lo normal en
relacion con la cantidad de glucosa ya sea en ayuno y alimentacion; esta
hiperinsulinemia compensa la Rl en los tejidos periféricos para normalizar los
niveles de glucosa en sangre®”,

La disfuncion de la células B es el primer defecto demostrable con limi-
tacion de la capacidad de compensacion en presencia de RI, de tal manera
que cuando el pancreas no puede suministrar el exceso de insulina, se genera
un defecto importante en la homeostasis de la glucosa en todo el cuerpo, que
se caracteriza por hiperglucemia e intolerancia a la glucosa, que abarca las
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condiciones de alteracion de la glucosa en ayunas y de la tolerancia a la glu-
cosa. A nivel molecular, la Rl se caracteriza por la alteraciéon de la capacidad
de la insulina para activar el transporte de glucosa en las células musculares
y adiposas debido a una falla del sistema de transporte de glucosa en esos
tejidos, ademas es caracteristico de la Rl la incapacidad para suprimir la pro-
duccion de glucosa hepatica debido en gran parte a una elevacion sostenida
de la gluconeogénesis®,

Esta alteracion es un factor implicado tanto en la enfermedad del higado
grasoso de no alcohdlicos y en la evolucion de la esteatosis a la esteatohepa-
titis, cirrosis e incluso la carcinoma hepatocelular, el cual es conocido por ser
mas comun en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. El rol de la resisten-
cia a la insulina en la disfuncion metabdlica se observa en personas obesas,
la DM2, la dislipidemia aterogénica y la hipertension, y en la evolucion de la
glucotoxicidad y lipotoxicidad. De hecho, la enfermedad de higado grasos no
alcoholico nunca aparece solo, sino como parte de un conjunto de disfuncio-
nes metabdlicas, debidas a factores genéticos y ambientales. La prevalencia
de la esteatosis, es especialmente alta en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2, porque tal condicion predispone al desarrollo mismo de la diabetes,
y ambas condiciones son, a su vez, factores de riesgo de la resistencia a la
insulina. Por otra parte, los pacientes diabéticos son propensos a desarrollar
una esteatohepatitis y fibrosis avanzada, patologias con una alta mortalidad
en las personas que sufren de la enfermedad del higado grasos no alcohdlico.
Ante estos cuadros y complicaciones, la mejor estrategia consiste, en primer
término, con la identificacion temprana de las dolencias, la estratificacion del
riesgo de la fibrosis, lo cual la realiza el especialista, ademas de una atencion
multidisciplinaria que pueda disefiar terapias que puedan revertir la disfuncion
metabdlica asociada a la esteatopatitis la profesion de la fibrosis y su relacion
con las enfermedades cardiovasculares. Se han ensayado nuevas estrategias
terapéuticas para la resistencia a la insulina, que incorporan medicamentos
como puiglitazone y glucagoén péptido agonistas de receptor, con un plan
efectivo de cambios en el estilo de vida del paciente®®,

Todas las enfermedades relacionadas con alteraciones en el metabolism
se relacionan con la resistencia a la insulina. Ello ocurre asi con la diabetes, los
tumores y la enfermedad de higado grasos no alcohdlico. Este hecho consti-
tuye la clave para la comprension de tales dolencias cronicas. La génesis de
la resistencia a la insulina, a su vez, depende de un conjunto de factors que
incluye la presencia de los factores genéticos, obesidad, edad y efectos de
ciertas drogas. En geeral puede afirmarse que todos aquellos factores que
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afectan la via de sefializacion de la insulina conducen a la resistencia a la
hormona, lo cual contempla las anormalidades en los receptores, asi como
trastornos en el ambiente interno, es decir, inflamacion, hipoxia y fallas o des-
viaciones en el sistema inmune, asi como también irregularidades en el fun-
cionamiento del higado®?.

Lainflamacion vy la resistencia a la insulina pueden aumentar la produccion
de especies reactivas de oxigeno (ROS), lo que contribuye al estrés oxidativo.
Este estrés oxidativo daha las células endoteliales y promueve la aterosclero-
sis, un proceso clave en la disfuncion cardiometabdlica. La inflamacion y la re-
sistencia a la insulina afectan negativamente la funcién del endotelio, la capa
interna de los vasos sanguineos. La disfunciéon endotelial reduce la capacidad
de los vasos sanguineos para relajarse y contraerse adecuadamente, 10 que
aumenta el riesgo de hipertension y enfermedades cardiovasculares. También
esos factores promueven la formaciéon de placas aterosclerdticas en las arte-
rias. Estas placas pueden obstruir el flujo sanguineo y aumentar el riesgo de
eventos cardiovasculares como infartos y accidentes cerebrovasculares. Asi,
la inflamacion cronica y la resistencia a la insulina estan interconectadas y
contribuyen de manera significativa a la disfuncion cardiometabdlica a través
de varios mecanismos, incluyendo la disfuncion endotelial, el estrés oxidativo
y la aterosclerosis.

Los estudios acerca de los mecanismos y la asociacion entre la inflama-
cion de los tejidos vy la resistencia a la insulina, confirman su conexion con la
obesidad, siendo esas patologias sus peores consecuencias. El inicio de esa
condicion en el organismo, ocurre al recrudecerse los macrdfagos y activarse
los antigenos innatos de la TLR, los cuales pueden perpetuarse mediante la
secrecion de quimiocinas, ocasionando la retenciéon de macréfagos en los te-
jidos adiposos, y la secrecion de adipocitocinas, que son proteinas bioactivas
que regulan el metabolismo de la glucosa y los lipidos, la homeostasis energé-
ticay la funcion cardiovascular. El medio inflamado induce en cascada la infla-
macion de adipocitos, en la via NFKB, mediante la activacion de las quinasas,
que son enzimas encargadas de agregar fosfatos a oras moléculas, como
las de las proteinas o azUcares, para regular procesos celulares y transmitir
sefiales. Esto modula los factores de transcripcion de los adipocitos, atenua
la sefalizacion de la insulina y aumenta las adipocitocinas proinflamatorias.
La atenuacion inflamatoria de la diferenciacion de los adipocitos, ademas,
exacerba la disfuncion adiposa. Estas inflamaciones adiposas paracrinas y
endocrinas, inducen una inflamacion sistémica, la resistencia a la insulina,
estados aterogénicos y dislipidemia metabdlica, lo cual resulta en DM2. Estos
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hallazgos darian base a aquellas estrategias terapéuticas que buscan atacara
la inflamacion y la resistencia a la insulina como paso necesario para el trata-
miento de la DM2, en la actual epidemia de obesidad®,

4.3. Estrategias de intervencion terapéutica dirigida contra la
inflamacion y resistencia a la insulina en la disfunciéon cardio-
metabdlica

Se ha establecido que estrategias terapéuticas como las dietas y factores
como la microbiota intestinal, puede contribuir al control de la inflamacion.
Esta, sobre todo en su version cronica, esta vinculada a la obesidad y juega
un papel destacado en el desarrollo y progresion de la resistencia a la insulina
y la diabetes Mellitus tipo 2, afectando de multiples maneras el metabolismo.

La reduccioén o la inhibicion de la inflamaciéon cronica se asocia con el
mejoramiento de la resistencia a la insulina y varias funciones metabdlicas.
Esto constituye una promesa de terapias para las alteraciones metabdlicas
asociadas a la obesidad.

A la fecha, multiples observaciones clinicas confirman la eficacia de cier-
tas terapias para la inflamacion cronica, y otras alteraciones metabdlicas. Ello,
a pesar de la complejidad de los procesos involucrados en la inflamacion
cronica, que tiene que ver con la vida celular y las vias intracelulares.

La obesidad y las enfermedades vinculadas a ella, implican procesos
inflamatorios de largo plazo. Se ha sefialado que los estudios futuros debieran
orientarse a atender la inflacion en los tejidos de 6rganos determinados, es-
pecialmente relacionados con el metabolismo. Los avances en este terreno y
en el conocimiento de los mecanismos de la inflamacion en las enfermedades
metabdlicas, mediante las nuevas tecnologias, brindan nuevas oportunidades
de desarrollar terapias novedosas.

Las estrategias terapéuticas disponibles para la resistencia a la insulina
incluyen la realizacion de ejercicio y el mejoramiento de los habitos la alimen-
tacion, ademas de medicamentos basados en biguanides y glucanon péptido
1, ademas de las recomendaciones de seguir las lineas de la medicina tradi-
cional china, como algunas hierbas. La orientacion terapéutica se ha venido
reorientando a atacar el conjunto de esas enfermedades metabdlicas, en un
enfoque holistico®,

Un plan sostenido de pérdida de peso constituye hoy en dia una de las
estrategias preventivas mas recomendadas, dados los hallazgos cientificos
acerca de la importancia de la obesidad como factor fisiopatoldgico de una
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amplia gama de enfermedades metabdlicas, que va desde la diabetes, la in-
flamacion cronica, la resistencia a la insulina y sus complicaciones cardiovas-
culares. Pero realizar este programa puede tener muchas dificultades, relacio-
nadas con habitos y estilo de vida. Se han propuesto enfoques terapéuticos
mas agresivos como la combinacion de cirugia bariatricas, algunos farmacos
e intervenciones en el estilo de vida, que incluyen varios tipos de dietas, com-
binadas con programas de ejercicio fisico. Por otra parte, los avances en la
pérdida de peso pueden revertirse. Incluso los resultados de las cirugias ba-
riatricas pueden anularse con el tiempo, si no se aborda el problema desde
un punto de vista de la totalidad. A pesar de las mencionadas dificultades de
sostener una pérdida de peso saludable, sigue siendo la estrategia preventiva
mas eficaz, por sus resultados positivos en la reduccion de la inflamacion de
los tejidos, el aminoramiento de la DM2 e incluso la reversion de la enferme-
dad del higado grasoso no alcohélico®”.

Por otra parte, hasta ahora la asociacion y correlaciones estadisticas en-
tre la obesidad y los trastornos metabdlicos, no aclara suficientemente los
mecanismos causales de estas patologias. Todavia el camino de la manipula-
cién genética para atender este tipo de factores, no ha avanzado lo suficiente
como para hacer frente a estas dolencias.

Se ha planteado que la solucion de la inflamacion debiera ser la primera
estrategia para combatir los efectos patégenos cronicos de la activacion de
las células inmunes en los tejdos adiposos. En este sentido, se han probado
varios agentes inmunomoduladores para tratar en primer lugar la obesidad,
con resultados prometedores. Los inmunomoduladores suprimen la sintesis
y la secrecion de las citocinas proinflamatorias de las células inmunes, me-
jorando la situacion con la sefializacion antiinflamatoria y estableciendo un
nuevo balance en el ambiente de los tejidos. También pueden estimular el lazo
entre los macréfagos M1y M2, y regular la actividad de las células T. Estos
mecanismos llevan a la solucion de la inflamaciéon y un mejoramiento de la
sensibilidad a la insulina. Por eso, se ha comenzado a indicar farmacos como
salicilato, etanercept e infliximab, que son inhibidores de TNFa, lo cual mejora
la sensibilidad a la insulina. También tofacitinib y metformina™™.

Por otro lado, se considera que las mas eficaces estrategias de interven-
cion terapéutica para la inflamacion crénica y la resistencia a la insulina en
la disfuncién cardiometabdlica, incluyen una combinacion de cambios en el
estilo de vida, intervenciones dietéticas y tratamientos farmacolégicos.
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Entre las recomendaciones de cambios en el Estilo de Vida, figuran con
mas frecuentes las relativas a la realizacion de actividad fisica regular. El ejer-
cicio mejora la sensibilidad a la insulina y reduce la inflamacion. Actividades
como caminar, correr y entrenamientos de resistencia son especialmente be-
neficiosas.

También, se han hecho aportes importantes para el manejo del estrés,
que comprenden técnicas como la meditacion, el yoga y la respiracion profun-
da pueden ayudar a reducir los niveles de cortisol, una hormona que puede
contribuir a la resistencia a la insulina. Otro aspecto de las terapias se refiere
a las intervenciones Dietéticas, dentro de las cuales caben la recomendacion
de varios tipos de dietas, entre las cuales destaca la dieta Mediterranea: Rica
en frutas, verduras, granos enteros, pescado y grasas saludables como el
aceite de oliva, esta dieta ha demostrado reducir la inflamacién y mejorar la
sensibilidad a la insulina.

En general, se recomienda la reduccion de carbohidratos refinados: Limi-
tar el consumo de azucares y carbohidratos refinados puede ayudar a contro-
lar los niveles de glucosa en sangre y reducir la resistencia a la insulina.

Asimismo, existen recomendaciones de tratamientos farmacolégicos, que
comprenden medicamentos antidiabéticos, como la metformina, que pueden
mejorar la sensibilidad a la insulina y tienen efectos antiinflamatorios. Asi como
suplementos nutricionales, como los acidos grasos omega-3 y la vitamina D,
que pueden ayudar a reducir la inflamacién y mejorar la funcion metabdlica.

También es importante la educacion del paciente y el monitoreo, la cual
debe ser continua en la informacién a los pacientes sobre la importancia de
la dieta, el ejercicio y el manejo del estrés es crucial para el éxito a largo pla-
zo. Igualmente, la realizacion de un monitoreo regular con el fin de controlar
regularmente los niveles de glucosa y otros marcadores metabdlicos ayuda a
ajustar las intervenciones segun sea necesario. Estas estrategias combinadas
pueden ayudar a mitigar los efectos de la inflamacion y la resistencia a la insu-
lina, mejorando asi la salud cardiometabdlica.
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5.1. Obesidad visceral: mecanismos fisiopatologicos relevantes
en la disfuncion cardiometabdlica

La organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha declarado desde el afio a
la obesidad como pandemia no infecciosa. Esto se debe a la alta morbimorta-
lidad que se le atribuye, ademas de las complicaciones, principalmente me-
tabdlicas, con las que se asocia, asi como el impacto en la salud en general.
Esto significa que, para 2022, una de cada ocho personas en el mundo, eran
obesas. Desde 1990 la obesidad se ha duplicado entre los adultos de todo el
mundo y se ha cuadruplicado entre los adolescentes. En 2022, 2500 millones
de adultos tenfan sobrepeso, de ellos 890 millones eran obesos. En ese mismo
ano, 37 millones de nifios menores de 5 afios, tenian sobrepeso y 160 millones
eran obesos®,

Ademas de los trastornos metabdlicos, se ha comprobado la asociacion de
la obesidad con hipertension arterial y otras enfermedades cardiovasculares,
la apnea del suefio, fallos hepéaticos, diabetes Mellitus tipo 2, depresion, entre
otras patologias importantes, que causan estragos en la Humanidad. También
esa condicion es un factor de riesgo en nueve tipos de cancer: mama, Utero,
colon, rifidn, vesicula biliar, recto, eséfago y ovario. Ademas, la OMS estima
que la obesidad disminuye la esperanza de vida de una persona hasta por
entre 5 a 20 afios. La prevalencia de la obesidad ha aumentado drasticamente
en las Ultimas décadas, afectando tanto a adultos como a nifios.

La obesidad es una condicion compleja debida a una combinacién de
factores genéticos, ambientales, fisiolégicos y de comportamiento, como los
habitos de sedentarismo y de alimentacion. A este Ultimo respecto, se con-
sidera que el consumo que conduce a la obesidad, se caracteriza por una
gran proporcion de calorias en relacion a las necesarias para las actividades
diarias, ademas con la ingestion de alimentos ricos en azlcares, grasas y
carbohidratos. La falta de actividad fisica también contribuye a la obesidad,
pues el estilo de vida sedentario implica guemar menos calorias, con lo que se
acumula desproporcionadamente la acumulacion de grasa.

Igualmente, los estudios sefialan que existen factores genéticos que pre-
disponen a la obesidad e influyen en la forma en que el cuerpo almacena y
distribuye la grasa. Se ha comprobad que las personas con antecedentes fa-
miliares de obesidad tienen un mayor riesgo de ser obesas. Los desequilibrios
hormonales, tales como el hipotiroidismo y el sindrome de Cushing se cuentan
como incentivadores de la obesidad.
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Otros factores de riesgo de la obesidad, son los ambientales y sociocul-
turales, como la publicidad de los alimentos ultraprocesados y ricos en grasa
y azUcares. Asi también algunos medicamentos, como los antidepresivos, los
costicosteroides y los anticonvulsivos, pueden causar aumento de peso como
efecto secundario. Condiciones emocionales también se cuentan como facto-
res que promueven la obesidad. Especialmente, el estrés y la ansiedad pue-
den provocar una ingesta exagerada de alimentos, mientras que la falta de
suefo puede alterar las hormonas que regulan el apetito, con lo cual aumenta
el riesgo de la obesidad®,

La obesidad como condicién esta caracterizada por una gran variabilidad
en la distribucion corporal del exceso de grasa. Al depositarse esta grasa,
puede provocar una serie de riesgos para la salud y provocar comorbilida-
des. Los mas importantes factores morbilidad son los depdsitos centrales, los
cuales pueden alterar varios sistemas. Pero también es importante la grasa
periférica. Esto resulta mas evidente cuando aumentan los depdsitos de grasa
intraabdominal, visceral.

Especificamente, la obesidad visceral se ha asociado también, con al-
teraciones endocrinas, en especial en lo que se refiere a la dinamica propia
del cortisol, hormona del crecimiento y esteroides sexuales, con impacto pro-
fundo en la actividad de estas hormonas en tejidos periféricos o blancos. Los
individuos con obesidad visceral y, ademas, portadores de las caracteristicas
clinicas del sindrome metabdlico presentan, virtualmente todas las alteracio-
nes hormonales que se presentan en la vejez, sugiriendo que esta condicion
determine una especie de envejecimiento prematuro®?.

El crecimiento del tejido adiposo comprende el incremento del tamafio de
los adipocitos y la formacion de nuevos adipocitos a partir de células precur-
soras o preadipocitos, en un ciclo que se repite de manera constante a través
de la vida. El tamafio de los adipocitos puede ser reducido después de una
reduccioén por restriccion caldrica, pero no hay evidencia de que pueda existir
pérdida completa de adipocitos formados, después de una intervencion die-
tética. In vitro, la diferenciacion celular puede ser inducida en lineas celulares
de precursores, tipo fibroblastos adipogénicos a partir de la exposicion a hor-
monas como la insulina, hormona del crecimiento, hormonas tiroideas y glu-
cocorticoides, sin embargo, los disparadores del fenémeno en el organismo,
pueden ser factores diferentes, liberados por el propio tejido. Estos factores
pueden, eventualmente tener capacidad activadora o inhibidora de la adipo-
génesis, dependiendo de la matriz extracelular y del comportamiento de las
proteasas del tejido analizado.
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Entre los factores que se encuentran involucrados en la proliferacion y
diferenciacion de los preadipocitos, a través de la modulacion de la expre-
sidn génica, a este nivel se mencionan: IGF-1 (Insulin like growth factor, EGF)
(Epidermal growth factor), bFGF (basic fibroblast growth factor) y PDGF (Pla-
telet-derived growth factor)©®®.

Existen, asi mismo, evidencias de liberacion de factores con propiedades
de citokinas, por el propio tejido adiposo, que actuarfan inhibiendo la diferen-
ciacion adipocitaria, como el TNFa (Tumor necrosis factor-a) y el TGF-B (Trans-
forming growth factor-f3). Este tipo de equilibrio entre adipogénesis, adipdlisis
y probablemente apoptosis, mantienen una renovacion celular constante, mo-
dulada por sistemas endocrinos, autocrinos y paracrinos, estos ultimos repre-
sentados por la interrelacion que existe entre la diferenciacion adiposa vy la
proliferacion de la capilaridad, que parece depender, a su vez, de citokinas
elaboradas en las células endoteliales de la propia microvasculatura®®.

De acuerdo al estudio de Comuzzi®”, hay evidencias que soportan la idea
de que los depdsitos regionales de grasa sean genéticamente condicionados.
De hecho, se estima actualmente que el 51% de la variabilidad ajustada del
tamano de la grasa visceral esta determinada por un gene Unico, mientras
que el 21% tiene determinantes multifactoriales Mas del 60% de la variabilidad
de la masa grasa intraabdominal esta determinada por factores heredados y
esto solamente se reduce en un 10% cuando se estima la masa grasa total.
Grados similares de capacidad de herencia han sido reportados en estudios
utilizando el rango cintura/cadera y/o la medicion de pliegues subcutaneos
para medir la distribuciéon grasa®®.

El factor determinante mas importante, en relacion a la distribucion grasa
es el sexo, con acumulaciones masculinas tipicamente centrales y superio-
res y con acumulaciones femeninas periféricas e inferiores. Se estima que
es muy probable que participen, junto con la determinante genética, factores
de medio ambiente hormonal, que apoyarian los cambios que ocurren en los
depdsitos grasos de transexuales®,

La grasa visceral y la grasa subcutanea son 2 compartimientos de grasa
que han sido estudiados en relacion a sus posibles consecuencias mérbidas,
particulares o compartidas. En los nifios, el crecimiento de la grasa visceral
permanece activo, después del ajuste final del compartimiento de la grasa
subcutanea, implicando la posibilidad de que la adquisicion de los depdsitos
regionales sea la consecuencia de mecanismos fisioldgicos diferentes®.
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Las etnias son un factor de diferenciacion de las caracteristicas de los de-
positos regionales de grasa, en lo que se refiere a capacidad de acumulacion
y en cuanto a su potencial deletéreo. Algunos estudios indican que las etnias
caucasicas tienen una capacidad mucho mayor de acumulo de grasa visce-
ral, en comparacion con individuos afro-americanos. Por otra parte, el género
no parece ser un aspecto que diferencie esta variable®,

Los compartimientos corporales de la grasa (grasa total corporal, grasa
subcutanea y grasa visceral), suelen tener un alto indice de correlacion entre
si, pero la acumulacién de grasa visceral, no necesariamente se relaciona con
incremento similar, de grasa subcutéanea’®. Estos hallazgos sugieren que la
adquisicion de grasa visceral, durante la infancia, independientemente de las
variaciones en cuanto a la grasa corporal total y subcutanea, pueden tener
importantes implicaciones futuras en cuanto a salud.

En la infancia, el aumento de grasa visceral ha sido relacionado positiva-
mente con el nivel de colesterol total, colesterol-LDL, triglicéridos, incremento
de insulina después de carga oral de glucosa y secrecion de insulina basal,
en tanto que guarda una correlacion negativa con sensibilidad a la insulina
y niveles de colesterol-HDL. Después de realizar los estudios respectivos en
ninos, existen resultados que permiten afirmar que la sensibilidad a la insulina
es mayormente influenciada por la grasa total corporal, en tanto que, los nive-
les de insulina en ayuno tienen una relacion definitiva con los niveles de grasa
visceral, durante esta etapa de la vida"",

La obesidad central abdominal es la forma maligna de la obesidad, en la
poblacién adulta. Se ha propuesto la hipotesis de que la obesidad abdominal
tenga relacion con alteraciones del eje funcional hipotdlamo-hipdfisis-adrenal.
El exceso de grasa abdominal visceral se encuentra en sujetos con elevacion
de la secrecion diurna de cortisol, asi como la presencia de manifestaciones
clinicas de sindrome plurimetabdlico. La idea de que, tanto las acumulaciones
viscerales, asi como las consecuencias metabdlicas de las mismas tengan que
ver con esta hipersecrecion de cortisol, ha sido analizada repetidamente(1°2),

Se ha investigado la asociacion de la obesidad central con el hiperan-
drogenismo, condicion que en mujeres, es un factor de riesgo independiente
para sindromes de insulinorresistencia, enfermedad cardiovascular y ciertos
tipos de cancer®. Se ha determinado que el androgenismo tiene su origen,
en parte, en el funcionamiento de las glandulas suprarrenales, porque se ha
demostrado que los esteroides adrenales como la dehidroepiandrosterona y
el cortisol se encuentran paralelamente elevados, ademas se ha encontrado
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en algunos casos, polimorfismos del gene que codifica a la aromatasa del
tejido adiposo, responsable de la conversion de testosterona hacia 17 estra-
diol y en algunos otros, polimorfismo que afecta la codificacion de receptores
androgénicos del tejido adiposo, alterando de esta manera, la sensibilidad a
los andrégenosi®?,

La hiperactividad del eje hipotadlamo-hipéfisis-adrenal ja sido objeto de es-
tudio para determinar su relacion con una hiperactivacion paralela del sistema
nervioso simpético y con la hiperinsulinemia, para provocar la hipertension arte-
rial, que se presenta con alta frecuencia en los pacientes con elevados niveles
de grasa visceral.®® Aproximadamente la mitad de las mujeres con sobrepeso u
obesidad, en edad fértil, presentan sindrome de ovarios poliquisticos®?.

La obesidad central o abdominal, que es la més relacionada con riesgos
de trastornos metabdlicos, resulta de la grasa intra-abdominal peri-visceral.
La medida de circunferencia de cintura es el mejor indicador de grasa visce-
ral abdominal, y es condicion indispensable para diagnéstico del sindrome
metabdlico, de acuerdo a la IFD (International Federation of Diabetes). En los
ninos, la obesidad visceral esta relacionada con la elevacion de la presion
arterial, colesterol total, colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-c),
triglicéridos (TGL), descenso de lipoproteinas de alta densidad (HDL-c) y la
resistencia a insulina (RI)3. Un perimetro abdominal amplio por si solo, identi-
fica arriba del 46% de individuos que desarrollaran sindrome metabdlico en
los siguientes 5 afos®¥., Esto significa que la prevalencia del sindrome meta-
bolico es alta entre nifios y adolescentes obesos, aparte de que aumenta la
severidad de la obesidad, y con la adiposidad central o visceral en particular.

Se han utilizado diversas herramientas de medicion antropométrica de la
adiposidad abdominal o visceral ademas de la circunferencia de cintura (CC)
como el indice cintura-cadera (ICC) y el indice cinturaestatura (ICE) con la
finalidad de un correcto diagnéstico de obesidad central. La circunferencia de
cintura es buen indicador de obesidad central, con utilidad clinica y epidemio-
l6gica. La medicion de pliegues cutaneos es dificil, ademas la sensibilidad es
menor que el indice de circunferencia de cintura, por lo que se ha descrito que
ésta ultima en nifios y adolescentes es buen predictor de complicaciones de
riesgo cardiovascular'®. Asi mismo, las evaluaciones de adiposidad central
coinciden en asociacion de valores altos del ICC (indice cintura-cadera) con
concentraciones elevadas de algunos lipidos séricos por lo que se ha hipoteti-
zado que un ICC elevado en nifios pueden fungir como predictor potencial de
riesgo a desarrollar dislipidemias y enfermedades cardiovasculares en edad
adulta, si estos valores se mantienen en forma sistematica o en el tiempo(1%.
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El indice Cintura Estatura (ICE) pudo diagnosticar un porcentaje mayor
de pacientes con obesidad visceral, pero debe respaldarse con el Indice de
Masa Corporal (IMC), que incluye a toda la grasa corporal no sélo la abdomi-
nal, y presenté correlacion leve con LDL-C (colesterol de baja densidad). La
relacion entre Cintura y Cadera fue capaz de establecer méas factores de ries-
go cardiovascular relacionadas con la presion arterial sistdlica y diastélica, y
presencia exagerada de LDL-C. y &cido Urico sérico. El Indice Cadera Cintura
detectd obesidad visceral en menor porcentaje y se correlacioné de manera
positiva con HDL-C. Las relaciones entre estos indices y el diagndéstico pue-
den diferir segun el grupo étnico-geografico, edad, sexo y por consecuencia
con amplia variabilidad en cada uno de los estudios, por lo que seria de uti-
lidad que en nuestro pals se realizaran investigaciones multicéntricas para
determinar puntos de corte especificos de los indices de adiposidad visceral
en poblacién pediatrica®”,

La prevalencia del Sindrome Metabdlico ha ido en aumento en los Ultimos
anos, por lo que se considera un desafio importante para la salud publica, por
razones como su alta frecuencia, y su papel en el incremento de hasta seis ve-
ces el riesgo de enfermedad cardiaca isquémica, accidente cerebrovascular,
DM2, y mortalidad por estas causas!’®. En Suramérica, se ha reportado una
prevalencia general de SM entre 18,8% y 43,3%"%),

La obesidad puede provocar la disfuncion cardiometabdlica a través de
una serie de mecanismos fisiopatologicos interrelacionados.

a. Resistencia a la insulina: La obesidad, especialmente la acumula-
cion de grasa visceral, puede llevar a una resistencia a la insulina.
Esto significa que las células del cuerpo no responden adecuada-
mente a la insulina, lo que resulta en niveles elevados de glucosa en
sangre y puede conducir a diabetes tipo 2.

b. Inflamacién crénica: El tejido adiposo en exceso libera una serie
de sustancias proinflamatorias llamadas adipocinas. Estas sustancias
pueden causar inflamacion crénica de bajo grado, que esta asociada
con un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares?.

c. Disfuncidn endotelial: La obesidad puede afectar la funciéon del en-
dotelio, que es la capa de células que recubre los vasos sanguineos.
La disfuncion endotelial puede llevar a una menor produccion de oxi-
do nitrico, una molécula crucial para la dilatacion de los vasos sangui-
neos, lo que contribuye a la hipertension.
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d. Alteraciones en el metabolismo lipidico: La obesidad esta asocia-
da con niveles elevados de triglicéridos y colesterol LDL (colesterol
“malo”), y niveles reducidos de colesterol HDL (colesterol “bueno”).
Estas alteraciones pueden contribuir a la aterosclerosis, que es el en-
durecimiento y estrechamiento de las arterias®.

e. Hiperactividad simpatica: La obesidad puede aumentar la actividad
del sistema nervioso simpatico, lo que puede llevar a un aumento de
la frecuencia cardiaca y la presion arterial, incrementando asi el ries-
go de enfermedades cardiovasculares’.

Estos mecanismos no actlan de manera aislada, sino que estan interco-
nectados y pueden exacerbarse mutuamente, aumentando significativamente
el riesgo de disfuncién cardiometabdlica en individuos con obesidad.

El aumento de la prevalencia del sobrepeso, la obesidad y de la diabetes
mellitus tipo 2 DM2 ha sido de tal significacion, que, como se ha dicho, los or-
ganismos internacionales y regionales de salud (OMS, OPS) hayan declarado
esas condiciones como verdaderas pandemias del siglo XXI, que afectan a
todos los grupos de edades, sexos y etnias de la poblacion®(19 Por su parte,
las enfermedades no transmisibles, las cuales son en parte inducidas por la
obesidad, tienen un gran impacto en la tasa de morbilidad y mortalidad de la
poblacion, ademéas de ser factores de riesgo del desarrollo de hipertension
arterial (HTA)™, de ECV (enfermedades cardiovasculares)''?, entre otras
consecuencias, ocasionando un gran coste de salud en Estados y familias"?,

También se ha observado que el incremento de la acumulacion de grasas
en el tejido adiposo visceral (TAV) cursa con la obesidad abdominal y altera-
ciones del metabolismo glucolipidico y dislipidemias como resultado de la ins-
tauracion asintomatica progresiva de la resistencia a la insulina (RI)"4. Todo
esto puede provocar con una gran probabilidad, una respuesta inflamatoria
cronica del tejido adiposo visceral implicada en los cambios de sus funciones
endocrinoinmunometabdlicas.

Asi, la disfuncion del tejido adiposo visceral se asocia a la resistencia a
la insulina y a la etiopatogenia de la ateroesclerosis que subyace en la ma-
nifestacion clinica de enfermedades vasculares, componentes del sindrome
metabdlico'™. La enfermedad inflamatoria sistémica ateroesclerosis (ATE) se
inicia desde la nifiez, al igual que la resistencia a la insulina, pero sigue un
curso silente progresivo durante afios que limita la aplicacion de medidas pre-
ventivas('®),
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Los factores de riesgo de la ATE son, a saber, el sindrome metabdlico, la
DM2, la HTA, la resistencia a la insulina, la hipercolesterinemia, la enfermedad
renal crénica, asi como el tabaquismo y sedentarismo. Las manifestaciones
clinicas de mayor prevalencia en la ATE son la coronariopatia aterosclerética,
la enfermedad cerebrovascular aterotrombotica y la enfermedad periférica
obstructiva crénica de alta incidencia en el incremento de la discapacidad,
mortalidad y el coste familiar y social®”.

El sindrome metabdlico y las comorbilidades asociadas afectan tanto la
salud de la poblacién de paises de economia alta, media y baja o emergentes.
La situacion se torna mas preocupantes en los paises pobres, porque estos
también presentan una alta prevalencia de enfermedades infecciosas, ade-
mas de las enfermedades no transmisibles.

A pesar de que la medicina basada en la evidencia establece una rela-
cion entre el sindrome metabdlico y factores como la edad, el sexo y la heren-
cia, También se ha sefialado la importancia de los factores ambientales, los
cuales se hallan condicionados por la situacién socioecondmica del pais en
cuestion, los efectos de la globalizacion econdmica y los estandares de vida
de la sociedad contemporanea.

La poblacion pediatrica y adulta joven los grupos de mayor vulnerabili-
dad, pues Esta poblaciéon muestra una mayor preferencia por el consumo de
dietas desbalanceadas vy estilos de vida sedentarios, lo cual, al asociarse con
alguna predisposicion genética'®, favorecen el incremento de prevalencia de
sobrepeso y de obesidad en nifios, adolescentes y adultos jovenes.

Hoy en dia, tomando en cuenta los datos alarmantes acerca de la pan-
demia de la obesidad, se ha definido como prioridad de las politicas de salud
en todo el mundo, la realizacion de estudios y estrategias de prevencion, con
el fin de reducir la morbimortalidad asociada a esa condicion. Especial aten-
cién merecen la generalizacion de las dietas ricas en calorias, promovidas por
la publicidad, porque ellas causan acumulacion de la reserva de lipidos en
forma de triglicéridos, provocando hipertrofia de los adipocitos que se asocia
a la expresion y desarrollo de una respuesta inflamatoria del tejido adiposo
visceral, abdominal y del pericardio™?.

La inflamacién del tejido adiposo visceral va asociada a la disfuncién en-
docrino-inmunitaria-metabdlica en esa zona del cuerpo, lo cual, a su vez, se
vincula con el incremento de la resistencia a la insulina que se halla asociada
a los fallos endocrino-inmuno-metabdlicos y vasculares, reconocidos compo-
nentes del sindrome metabdlico. Existen, ademas, suficientes evidencias cli-
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nicas de la asociacion de la obesidad con el proceso inflamatorio crénico de
baja intensidad y el efecto en éste de los factores de riesgo como el consumo
de dietas hipercaldricas, la ausencia de actividad fisica, la exposicion a toxi-
cos y el envejecimiento”.

También se ha evidenciado que el exceso de acumulacion de grasa en
el tejido adiposo visceral intensifica la hidrdlisis de triglicéridos y la incorpora-
cion a la sangre de acidos grasos libres, implicados en los cambios funciona-
les del tejido. Esto ha llevado a considerar como indicador analitico indirecto
de la disfuncién del tejido adiposo visceral, el incremento de los niveles de
acidos grasos libres en circulacion. El incremento de lipogénesis en adipocito
provoca hipertrofia e hiperplasia en el tejido adiposo visceral. Los adipocitos
hipertrofiados y las células no adiposas localizadas en el estroma vascular del
tejido adiposo visceral: los preadipocitos, las células endoteliales, fibroblas-
tos, leucocitos y macréfagos incrementan la secrecion anormal de citoquinas
y moléculas proinflamatorias. Entre éstas, el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) e interleucina 6 (IL-6) de accion local y sistémica, la proteina quimio-
tactica de monocitos-1 (MCP-1) responsable de la infiltracion significativa de
aacrofagos al tejido adiposo visceral, los factores estimuladores de colonia
(FEC) y la ¢xido nitrico sintetasa inducible (ONSI) generan la inflamacion cro-
nica de la obesidad.50-54 Existen evidencias que relacionan al TNF-a y a la
IL-6 con la resistencia a la insulina y la ateroesclerosis (ATE), que subyace en
la manifestacion clinica de la HTA, las ECV y las alteraciones vasculares de la
DM2,12131541.495557 | g |iberacion de TNF-a e IL-6 por el tejido adiposo visceral
se relaciona con el aumento de los niveles séricos de glucosa (hiperglucemia)
e insulina (hiperinsulinemia)4.

El TNF-a interviene en la expresion de la resistencia a la insulina al al-
terar el mecanismo de autofosforilacion del primer sustrato del receptor de
insulina (IRS-1), lo cual impide la progresion de sefializacion intracelular de
la hormona!"®. El TNF-a disminuye la expresiéon de genes que codifican para
los transportadores de glucosa insulina sensibles GLUT-4. El TNF-a, la IL-6, la
hiperplasia del tejido adiposo visceral y la resistencia a la insulina que se esta-
blece tienen efectos en la activacion de la lipasa sensible a hormonas (LSH),
dando como resultado un aumento de la lipolisis de triglicéridos almacenados
y un incremento de la concentracion de acidos grasos libres en sangre, lo que
pudiera considerarse una evidencia de como influye la respuesta inflamatoria
cronica del tejido adiposo visceral en la etiopatogenia de la resistencia a la
insulina y, por extension, su asociacion al desarrollo de la ateroesclerosis que
provoca la disfuncién del endotelio vascular en la HTA, la DM2 y las ECV(19,
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Existen evidencias de la relacion entre la condicion metabdlica de resis-
tencia a la insulina como factor de riesgo independiente de ECV y el origen
y desarrollo de la DM2 y otras enfermedades no transmisibles de alta preva-
lencia e incidencia en la morbimortalidad y coste social. La resistencia a la
insulina se considera el factor etiopatogénico de DM2 y un estado prediabé-
tico. Ambos estados patoldgicos tienen un curso silente evolutivo progresivo
que limita el diagnéstico temprano favoreciendo la tendencia al incremento de
prevalencia de la diabetes y ECV en la poblacion.

Ante la evidencia reunida de la asociacion entre obesidad abdominal y
resistencia a la insulina, como factor de riesgo interdependiente de DM2 y
ECV, resulta necesario realizar estudios que detecten la presencia de factores
de riesgo en la poblacion obesa asintomatica, sin diagnodstico positivo de DM2
y/o ECV. Son necesarios estos estudios sobre todo en la poblacion de nifios y
jovenes, en la cual se ha observado la tendencia al incremento de sobrepeso
y obesidad ocasionado por inadecuados habitos alimenticios y estilos de vida
no saludables(™?9),

Se debe enfocar la atencion primaria de salud, a la determinacion del
sindrome metabdlico y desarrollar programas de prevencion para evitar o re-
tardar la expresion y desarrollo de la DM2 y sus complicaciones. Los estudios
clinicos logran detectar la presencia de sindrome metabdlico y/o de algunos
de sus componentes empleados como criterios clinicos, lo cual sirve para
establecer programas o medidas de prevencion farmacolégica o no farmaco-
l6gica. No obstante, los pacientes obesos con indice de masa corporal > 40
mas diabetes DM2 y/o ECV deben excluirse de estos estudios, pues ya clasi-
fican en la categoria de sindrome metabdlico premdrbido.® (129

5.2. Sindrome metabélico relacionado a la disfuncion cardiome-
tabdlica.

El sindrome metabdlico y la disfuncion cardiometabdlica estan estrecha-
mente relacionados debido a que ambos comparten varios factores de riesgo
y mecanismos fisiopatolégicos comunes. El sindrome metabdlico se caracteri-
za por la presencia de varios factores de riesgo como la obesidad abdominal,
hipertension, hiperglucemia (niveles elevados de glucosa en sangre) y disli-
pidemia (niveles anormales de lipidos en sangre). Estos mismos factores de
riesgo son también determinantes clave en la disfuncién cardiometabdlica('e®),

La resistencia a la insulina es un componente central del sindrome me-
tabdlico y juega un papel crucial en la disfunciéon cardiometabdlica. La resis-
tencia a la insulina puede llevar a hiperglucemia y dislipidemia, que a su vez
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contribuyen a la aterosclerosis y otras enfermedades cardiovasculares. Por
otra parte, la inflamacion cronica de bajo grado estéa asociada con, tanto con
el sindrome metabdlico como con la disfuncién cardiometabdlica. El tejido
adiposo en exceso libera adipocinas proinflamatorias que pueden dafar los
vasos sanguineos y el corazoén. La disfuncion endotelial, que es la incapaci-
dad de los vasos sanguineos para dilatarse adecuadamente, es comun en
ambos trastornos. Esta disfuncion puede ser causada por la hipertension y la
hiperglucemia presentes en el sindrome metabdlico, y contribuye a la disfun-
cion cardiometabdlica.

El sindrome metabdlico aumenta significativamente el riesgo de desa-
rrollar enfermedades cardiovasculares, como la enfermedad coronaria y la
insuficiencia cardiaca. Estos riesgos son parte integral de la disfuncion car-
diometabdlica, que se refiere a la combinacion de trastornos metabolicos y
cardiovasculares!".

En resumen, el sindrome metabdlico y la disfuncién cardiometabdlica es-
tan interrelacionados a través de una serie de mecanismos fisiopatolégicos
comunes que incluyen la resistencia a la insulina, la inflamacion crénica y la
disfuncién endotelial. Abordar estos factores de riesgo de manera integral es
crucial para prevenir y manejar ambas condiciones.

El sindrome metabdlico se considera un conjunto de factores de riesgo
que incluyen obesidad abdominal, resistencia a la insulina, presion arterial
elevada y dislipidemia aterogénica. El origen del sindrome metabdlico se
debe a la combinacion de los factores genéticos y epigenéticos, estilo de vida
y factores ambientales. La enfermedad cardiovascular y la diabetes mellitus
tipo 2 son las principales condiciones coexistentes. El diagndstico se realiza
cuando hay presencia de tres 0 mas de los cinco criterios que incluyen: 1)
presion arterial sistélica >130 mm/Hg y/o presion arterial diastélica >85 mm/
Hg, 2) niveles de triglicéridos >150 mg/dL, 3) niveles de HDL.

La fisiopatologia del Sindrome Metabdlico comprende varios mecanismos
complejos que aun no se han logrado dilucidar por completo y existe un de-
bate en cuanto a si los distintos componentes del SM (hipertension, resisten-
cia a la insulina, dislipidemia y obesidad) constituyen patologias distintas o
si estas caen dentro de un proceso etiopatogénico comun mas amplio. Se
ha establecido que el SM se debe a la combinacion de factores genéticos y
epigenéticos, estilos de vida y factores ambientales. La adiposidad visceral ha
demostrado ser un importante desencadenante en la mayoria de las vias que
explican el SM. Los actores esenciales en la progresion del SM y su posterior
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transicion a enfermedad cardiovascular y DM tipo 2 son la resistencia a la
insulina, la inflamaciéon crénica y la activacion neurohormonal??. Ademés, se
ha descrito el aumento de la adiposidad visceral, produce a nivel cardiovas-
cular un aumento de los niveles de angiotensina 2 y por ende un aumento de
la presion arterial. A nivel inflamatorio se describe que las vias patogénicas
que integran el SM culminan con la elevaciéon de marcadores inflamatorios
tales como IL-6, PCR y FNTa ya que la resistencia a la insulina y la obesidad
aumentan el estrés oxidativo que inducen a la activacion de la cascada infla-
matoria y conduce a fibrosis tisular, aterogénesis y posteriormente a enferme-
dad cardiovascular.

Se ha observado en multiples estudios que la resistencia a la insulina en
los tejidos grasos se inhibe la lipdlisis mediada por la insulina, esto provoca un
aumento de los acidos grasos libres y empeora la resistencia a la insulina; a
nivel muscular afecta al sustrato del receptor de la insulina, lo cual disminuye
una traslocacion del GLUT-4 a la superficie y, por lo tanto, a una menor capta-
cién de glucosa y estos mismos acidos promueven en el higado la glucogé-
nesis y la lipogénesis, todo esta cascada de resistencia a la insulina culmina
con la DM tipo 20123,

Se presenta entonces el sindrome metabdlico (SM) como el resultado de
una compleja interrelacion de factores de riesgo cardiometabdlicos, que se
asocia con un incremento entre dos y seis veces el riesgo de enfermedad car-
diovascular, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), y muerte por todas las causas'¥,

El diagnostico de SM se realiza de acuerdo con tres de cinco criterios:
a. obesidad central,

b. hipertrigliceridemia,

c. hipertension arterial (HTA),

d. hiperglucemiay

e. bajos valores de lipoproteinas de alta densidad (HDL)%®),

En pacientes con susceptibilidad genétical’®, la exposicion a ciertos fac-
tores de riesgo confluye para generar resistencia a la insulina (RI), inflamacion
cronica sistémica de bajo grado, protrombosis, estrés del reticulo sarcoplas-
mico, y eventos fisiopatoldgicos que subyacen al desarrollo clinico y manifies-
to de la enfermedad(?®),

La explicacion que ha logrado el mayor consenso en la comunidad cienti-

fica, se refiere al limite de la expansibilidad del tejido adiposo y de los acidos
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grasos libres (AGL). Esta explicacion refiere que la obesidad (principalmente
abdominal), se produce por una acumulacion excesiva de grasa en los adipo-
citos que sobrepasa su capacidad de almacenamiento, desencadenando un
cambio fenotipico que lleva a inflamacion de bajo grado y Rl en los adipocitos.
Esto hace que liberen una cantidad excesiva de AGL a la circulacion sangui-
nea, que pueden redirigirse del tejido adiposo y promover la acumulacion de
depdsitos ectdpicos de grasa visceral a érganos como el higado, pancreas y
musculo esquelético, a los cuales se extiende la RI. Como consecuencia, hay
lipotoxicidad y resulta en las perturbaciones metabdlicas caracteristicas del
SM, como la hiperglucemia y la dislipidemia?”.

5.3. Abordaje de la obesidad visceral

La obesidad es el elemento basico en el Sindrome Metabdlico, por lo que
se considera que la estrategia primaria debe dirigirse a la pérdida ponderal.
Si esto se logra, se mejoraria la sensibilidad a la insulina, ademas de presen-
tarse modificaciones favorables en las mas importantes manifestaciones del
sindrome. En términos generales, las recomendaciones para lograr tal objetivo
incluyen una combinacion de restriccion del consumo caldrico diario y mayor
actividad fisica('®®).

Se ha observado que, por cada kilogramo de peso corporal perdido debi-
do alas restricciones dietéticas, la adiposidad visceral se reduce alrededor de
un 2-3%; la pérdida de grasa visceral se asocia con reduccion de la inflama-
cion sistémica, el colesterol total, el colesterol LDL vy los triglicéridos, asi como
la reduccion de los niveles de glucosa e insulina en ayunas.

También se ha abordado con farmacos la obesidad. Entre los principios mas
utilizados en la terapia farmacoldgica, se encuentra la liraglutide, anorexigenos
como la fentermina y la sibutramina, e inhibidores de la absorciéon como el orlis-
tat. Los métodos farmacoldgicos estan indicados en pacientes después de 3-6
meses de dieta y ejercicio sin éxito en la pérdida de peso y que tengan obesidad
0 en pacientes que ademas de sobrepeso tengan otros factores de riesgo cardio-
vascular. Farmacos como la metformina pueden mejorar la sensibilidad a la insu-
lina y ayudar a reducir la grasa visceral. Para la dislipidemia se recomiendan las
estatinas y otros farmacos con el fin de controlar los niveles de colesterol pueden
ser necesarios para reducir el riesgo cardiovascular asociado.

Existen los métodos quirdrgicos como la cirugia bariatrica, pero solo se
aplica para pacientes con IMC > a 40 kg/ m2 o mayor a 35 kg/m2 con comor-
bilidades asociadas que no logran pérdida de peso significativa después de
2 afos de dieta, ejercicio y farmacos('??,
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Abordar la obesidad visceral desde la perspectiva de la disfuncion car-
diometabdlica implica una combinacion de cambios en el estilo de vida, inter-
venciones farmacolégicas y, en algunos casos, procedimientos quirlrgicos.
En cuanto a la modificacion del estilo de vida, se debe seguir las indicaciones
de dietas saludables, equilibradas y ricas en nutrientes, baja en azlcares re-
finados y grasas saturadas. Se recomienda también aumentar el consumo de
frutas, verduras, granos enteros y proteinas magras.

Uno de los cambios mas importantes en el estilo de vida es superar el se-
dentarismo mediante la realizacion de actividad fisica y ejercicio regular, como
caminar, correr, nadar o practicar deportes, ayuda a reducir la grasa visceral
y mejora la sensibilidad a la insulina.

También se recomienda conocer y aplicar diversas técnicas para el ma-
nejo del estrés, como la meditacion, el yoga y la respiracion profunda, pueden
ayudar a reducir los niveles de cortisol, una hormona que contribuye a la acu-
mulacion de grasa visceral?.

En cuanto a los procedimientos quirdrgicos, se aplican en casos de obe-
sidad severa, la cirugia bariatrica puede ser una opcion efectiva para reducir
significativamente la grasa visceral y mejorar los parametros cardiometabdli-
Cos.

Es importante realizar evaluaciones periddicas del perimetro de cintura
y otros indicadores de riesgo cardiometabdlico para monitorear el progreso y
ajustar las intervenciones segun sea necesario. Estas estrategias combinadas
pueden ayudar a abordar la obesidad visceral de manera efectiva, reduciendo
asf el riesgo de disfuncion cardiometabdlica y mejorando la salud general?,
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6.1. Fisiopatoldgica de la Dislipidemia y Disfuncion Endotelial

Con el término dislipidemia se comprende un conjunto de condiciones en
las cuales se presenta un excedente en las concentraciones plasmaticas de
las lipoproteinas de baja densidad (LDL), triacilglicéridos (TAG) y colesterol
total (CT). Igualmente, al disminuir significativamente los niveles de lipoprotei-
nas de alto peso molecular (HDL) se produce una situacion patoldgica, pues
estas sustancias desempefian roles muy importantes en las distintas fases de
la formacion de la placa ateromatosa, necesariamente en el contexto de una
disfuncion endotelial3?.

La presencia de alguna de las variantes de dislipidemia, se ha correlacio-
nado con la aparicion de complicaciones cardiovasculares. Una observacion
sistematica ha mostrado que los pacientes con dislipidemia muestran una
circunferencia abdominal y de cadera mayor a las medidas normales!®", lo
cual se relaciona con la adiposidad visceral. Esta puede ser una adiposidad
disfuncional, que es un factor significativo en los procesos fisiopatoldgicos de
la inflamacion crénica de bajo grado tipica de la obesidad, proceso que esta
intimamente relacionado con la acumulacion ectépica de grasa, incluyendo la
formacion de placas ateroescleréticas('®?),

Por otra parte, la dislipidemia, al alterar los niveles normales de lipidos
en la sangre, afecta directamente a los endotelios de los vasos sanguineos,
provocando disfuncién endotelial, patologia que es el principal en la patogé-
nesis de la enfermedad arterial arterioesclerdtica. El dafio endotelial inicial
suele ser inducido por la HTA, la DM, el habito tabaquico y otras condiciones
que precipitan la formacion de especies reactivas de oxigeno (EROs). Estas
ulteriormente generan disfuncion endotelial que, de esta manera, exponen la
matriz extracelular de la intima y facilitando el anclaje y migracion de los diver-
sos componentes patogénicos de la placa ateromatosa('®?),

Los dafos por actividad oxidativa en el endotelio irrumpen con el metabo-
lismo normal del 6xido nitrico (ON), un potente vasodilatador e inhibidor de la
proliferacion de células musculares vasculares. Mas alla de esto, el ON inhibe
los procesos de oxidacion de la LDL y disminuye la capacidad de migracion
de los leucocitos de la luz vascular a la capa intima¥,

Al comprometerse el endotelio, la LDL, sobre todo, pero también, aunque
en menor proporcion las lipoproteinas de muy baja e intermedia densidad
(VLDL e IDL respectivamente), migran del plasma y terminan retenidas en la
matriz extracelular de la intima(®. El LDL acumulada en el nivel subendotelial,
ademas de porciones de VLDL, activan el factor nuclear kappa B (NF-kB) en
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el endotelio, incrementando las proteinas de adhesion como la VCAM-1 vy la
selectina P, ademas de aumentar la produccion de proteinas y receptores pro-
inflamatorios que facilitan que los monocitos migren al subendotelio('3®).

Cuando los remanentes de LDL, VLDL, IDL y otros componentes se acu-
mulan en la intima, la lipoproteina apo B-100, mayormente presente en la LDL,
se oxida, transformandose en oxi-LDL, un potente ligando de los receptores
scavenger de los macrofagos clase A y B, del sistema inmune. La activacion
de dichos receptores promueve la fagocitosis de la oxi-LDL por parte de los
macrofagos, generando células espumosas, de poca movilidad, por lo que
son incapaces de migrar fuera de la capa intima y quedan atrapadas en el
subendotelio™),

La oxi-LDL generada en este proceso, €s un quimioatrayente que, al mis-
mo tiempo, promueve la migracion y activacion de nuevos monocitos, células
inflamatorias y células musculares vasculares (CMV). La adicién subsecuente
de nuevas células blancas produce un aclaramiento de células espumosas
a través de la induccion de su apoptosis, generando un centro necrético de
células espumosas. Estas son fagocitadas por las células dendriticas, gene-
rando entonces la formacién de células dendriticas espumosas('®”.

El ambiente de continua apoptosis y fagocitosis de células propicia la
formacion de un entorno lleno de citocinas proinflamatorias. Esto activa las
CMYV, induciendo su proliferaciéon y migracion, con lo cual se modifica también
su fenotipo'™®). Al proliferar las CMV, se incrementa también la produccién de
matriz extracelular, con elementos como los proteoglicanos y la elastina, en
funcion de compensar la distorsion estructural generada por la acumulacion
subendotelial de lipoproteinas y células espumosas!™.

El proceso llega a su punto culminante cuando las CMV sintetizan impor-
tantes cantidades de colageno, componente de la porcion fibrosa de la placa
ateromatosa que le brinda cierta estabilidad a la placa. Este proceso se regula
gracias a la secrecion del factor de crecimiento transformante beta (TGF-B).
Asi, las dislipidemias actuan directamente en la formacion de la placa atero-
matosa, sustentando desde el punto de vista molecular la correlacion clinica
evidenciada en los estudios observacionales4?),

La disfuncion endotelial (DE) se caracteriza por el desbalance de los
factores vasodilatadores y vasoconstrictores que derivan del endotelio; exis-
te predominio de sustancias vasoconstrictoras, lo que ocasiona alteraciones
fisiopatolégicas progresivas. Estas anomalias pueden provocar procesos
prooxidantes, proliferativos y de adhesién celular. La adhesion resulta de la
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interaccion especifica entre las moléculas de adhesion expresadas por el
endotelio y leucocitos. Los niveles de CAM en las lesiones aterosclerdticas
son superiores a los de las areas que no presentan aterosclerosis. Esta so-
breexpresion de CAM, junto con la induccién de sustancias quimioatrayentes
como MCP-1, facilita la unién y la migracion de los monocitos en las areas de
lesion(4h),

Como se sabe, las arterias y las venas se encuentran constituidas por tres
capas: tunica intima, tunica media y tunica adventicia. La pared mas interna
es una tunica intima y posee tres componentes fundamentales: endotelio, la-
mina basal y capa subendotelial. Por su parte, los capilares solo se componen
de una capa de células endoteliales y su lamina basal. El endotelio es un tejido
epitelial plano simple que posee en su superficie luminal una amplia variedad
de receptores y moléculas de adhesion para lipoproteinas de baja densidad,
insulina e histamina4?,

Las células endoteliales presentan una morfologia alargada que desde
Su porcion basal llegan a mantener contactos mioepiteliales con las células
musculares lisas de la tunica media en las arterias y venas. Las paredes de
los capilares mas pequefios presentan una sola célula endotelial alrededor
de su superficie, mientras que los capilares méas grandes presentan de 2 a 3
células™. Este tejido participa activamente en interacciones homeostaticas
con el medio; secreta oxido nitrico (NO), prostaciclina (PGI2), trombomodu-
lina, activador tisular del plasminégeno, factor hiperpolarizante derivado del
endotelio, glucosaminoglicanos, endotelina 1 (ET-1) y sustancias trombogéni-
cas, mismas que regulan las propiedades morfofuncionales de la vasculatura
arterial, venosa, linfatica y participan en la patogenia de enfermedades aso-
ciadas a disfuncion endotelial™4.

Entre los principales factores vasodilatadores en la funcion endotelial, se
encuentra el éxido nitrico (NO), que, en general, participa en el proceso de
regulacion vascular. EI NO producido por el endotelio se difunde al musculo
liso, donde activa el guanilato ciclasa que convierte la GTPc en GMPc. Este
compuesto, a su vez, activa la proteina quinasa G produciendo una inhibicion
de la liberacion de Ca 2+ .

Otro elemento importante es la prostaciclina, el cual se origina en el en-
dotelio vascular pulmonar y ofrece efectos vasodilatadores que inhibe la agre-
gacion plaquetaria y los antiproliferativos. Igualmente, el tromboxano A que se
origina en las células endoteliales a partir del 4cido araquidénico. El aumenta
el Ca2+ citosdlico ocasionando vasoconstriccion. El endotelio se encarga de
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mantener una barrera permeable para permitir el paso selectivo de pequefas
y grandes moléculas desde y hacia el tejido sanguineo. Su permeabilidad es
exclusivamente para sustancias liposolubles como el oxigeno (02) y el didéxido
de carbono (CO2); otros tipos de sustancias, como la glucosa, aminoacidos
y electrolitos, logran pasar gracias a transportadores a través de endocitosis.
Su funcion mas importante es controlar la contraccion y relajacion de las cé-
lulas musculares lisas de la tinica medida de venas y arterias a través de la
secrecion de NOU,

La vasodilatacién y la vasoconstriccion sanguinea ejerce su accion en el
flujo y presion de la sangre, a través del aumento o disminucion del diametro
luminal de los vasos. Al mismo tiempo cumple un rol significativo en la regula-
cion de respuestas inmunitarias gracias a la expresion de moléculas de adhe-
sion y sus receptores, sintesis de factores de crecimiento y en la oxidacion de
las lipoproteinas gracias a los radicales libres del endotelio. Ademas tiene la
capacidad de formar una superficie antitrombogénica para la libre circulacion
de la sangre dentro de la vasculatura(,

El NO es un agente antinflamatorio en condiciones fisioldgicas normales
y representa un importante neurotransmisor del sistema nervioso. El endotelio
secreta citoquinas como la interleucina 1 (IL-1), los factores de crecimiento
derivados de las plaquetas (PDGF), factores quimiotacticos (proteina 1 qui-
miotactica para monocitos [MCP-1]) y expresa proteinas de superficie que
actlan como moléculas de adhesion (CAM) para receptores especificos de
leucocitos circulantes™4),

Las células endoteliales detienen la inflamacion en la vasculatura sangui-
nea, pues reducen la cantidad de ciertos mediadores de la inflamacion, asi
como moléculas de adhesion. Por ello, se sabe que tiene una importante par-
ticipacion en la curacion de lesiones inflamatorias actuando en la reparacion
tisular como factor de la angiogénesis!'#?,

Se ha establecido en multiples estudios la vinculacion entre la obesidad
y la disfuncién endotelial. La obesidad se caracteriza por el incremento del
indice de masa corporal (IMC), que es, a su vez, un importante factor de
riesgo cardiometabdlico. La acumulacion excesiva de macronutrientes en las
células adiposas de las personas obesas, determina la formacion de adipo-
citos hipertréficos los cuales a su vez ocasionan un grave desequilibrio en
las funciones endocrinas y paracrinas los mismos. Esto repercute también en
la tunica intima de los vasos sanguineos, ocasionando disfuncion endotelial
como consecuencia de la cantidad de hormonas, citocinas y adipocinas que
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sintetizan y liberan los adipocitos al generar un estado proinflamatorio e insu-
linorresistente®),

También acttian en la provocacion de la disfuncion endotelial en las per-
sonas obesas, la forma oxidada de lipoproteina de baja densidad (oxLDL) y
la disminuciéon de la biodisponibilidad de NO como causa de un problema a
nivel del péptido endotelin, lo cual ocasiona la formacién de una placa ate-
roesclerdtica asociada a la progresion e inicio de alteraciones metabdlicas
relacionadas a la obesidad como diabetes, hipertension, enfermedades car-
diovasculares y cancer(9),

También influye la secrecion de angiotensindgeno del sistema renina-an-
giotensina-aldosterona (RAAS) por parte de los adipocitos disfuncionales. Al
presentarse una sobreexpresion en el sistema RAAS, se produce una elevada
sintesis de especies oxidativas reactivas vasculares (ROS) que ha sido aso-
ciada con la obesidad(™?.

Los principales mecanismos de la progresion de la disfuncion endotelial
en la obesidad son:

a. Niveles elevados de LDL vy triglicéridos,
b. aumento de radicales de estrés oxidativo,

c. niveles elevados de mediadores inflamatorios como la interleucina-6
(IL-B), interleucina 1B, el factor necroético tumoral a (TNF-a), la lepti-
na y la estimulacion de la proteina quimioatrayente de monocitos 1
(MCP-1), lo que conlleva a

d. actividades hemodinamicas desequilibradas, causando un proceso
proinflamatorio en el tejido adiposo!s?,

La inflamacion se detecta al examinar los marcadores inflamatorios, espe-
cialmente el factor de diferenciacion del crecimiento-15 (GDF15), pentraxina 3
y receptor-1 de lipoproteina de baja densidad (LOX-1). Igualmente, la galec-
tina-3 es un biomarcador potencial de remodelaciéon vascular y disfunciones
endoteliales atribuidas a la inflamacion en la obesidad(®?),

Lo propio de la disfunciéon endotelial es la presencia de un fenotipo en-
dotelial alterado caracterizado por una biodisponibilidad reducida de NO, es-
trés oxidativo aumentado, expresion aumentada de factores protrombéticos
y proinflamatorios y una vasorreactividad aumentada‘™®. En las pruebas de
funcionalidad se observa una vasodilatacion, dependiente del endotelio, de-
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teriorada y una activacion endotelial caracterizada por un estado proinflama-
torio, proliferativo, prooxidante y procoagulante(',

En condiciones normales hay un balance entre las sustancias con propie-
dades vasodilatadoras, antitrombogénicas, antimitogénicas y las sustancias
con propiedades protrombdticas, proliferativas, vasoconstrictoras. Al romper-
se este equilibrio tan delicado, aparece un estado vasoconstrictor, proinfla-
matorio, prooxidante protrombadtico o pro-coagulante y con caracteristicas de
adhesion provascular(%®),

La disminucion de la biodisponibilidad de NO es indicativo de una dis-
funcion endotelial profunda, que altera muchas propiedades del endotelio. La
DE puede ser vista como una condicion sistémica y la mayoria de los factores
de riesgo cardiovascular se asocian con dicha condiciéon y de hecho la DE se
observa en varias formas clinicas de enfermedades cardiovasculares. En el
estado de disfuncion endotelial la CE activada participa en la activacion de la
trombina a través de la expresion de factores procoagulantes que contribuyen
tanto a la iniciacion como a la generacion de trombina. Se puede citar que la
CE activada expresa el factor tisular, necesario para la generacion de la trom-
bina a través de la activacion del factor VII. Ademas, expresa una variedad de
moléculas y de receptores que incrementan la adhesion plaquetaria al sitio de
lesion, como el factor de von Willebrand(®9),

Entre los factores de riesgo asociados a la DE, se cuentan muchos que
son igualmente factores de riesgo cardiovascular, tales como el tabaquismo,
el envejecimiento, la dislipidemia, la hipertension, la hiperglicemia y una his-
toria familiar de aterosclerosis. Otros factores que pueden llevar a esta con-
dicion son las fuerzas biomecanicas, que pueden afectar la estructura y la
funcion del endotelio1%®,

La disfuncion endotelial es considerada como el evento inicial de la ate-
rogénesis y factor de la presentacion de la ateroesclerosis. La DE causa una
expresion celular aumentada de moléculas de adhesion a la superficie endo-
telial, tales como VCAM-1, ICAM-1 y Selectina E, las cuales facilitan un mayor
reclutamiento y unién de leucocitos a la superficie endotelial, como requisito
previo a su paso a través del endotelio hasta alcanzar el interior de la capa
intima®",

La activacion endotelial ocasiona una mayor permeabilidad endotelial que fa-
cilita el paso y la deposicion de particulas de LDL en la intima. Una vez adentro de
ella, se produce la modificacion de estas lipoproteinas, generando LDL oxidadas,
que presentan propiedades proinflamatorias aumentando la expresion de las mo-
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léculas de adhesion y posibilitando un mayor paso de leucocitos'*®. A favorecer el
paso de las particulas de LDL, y de otras lipoproteinas teniendo apo B 100, y de
leucocitos hacia la intima la disfuncién endotelial se promueve la aterogénesis.

La evidencia clinica muestra que los principales factores de riesgo im-
plicados en el deterioro de la funcion cardiovascular estan asociados con la
disfuncién endotelial. La hiperglicemia y la diabetes también son actores im-
portantes en el desarrollo de la aterosclerosis y sus complicaciones ocasio-
nando una DE cuyo origen pueden situarse en la presencia de un estado de
estrés oxidativo(™.

El principal sitio de produccion de los ROS es la mitocondria y la pro-
duccion aumentada de estas especies en dicha organela es también uno de
los principales actores en la generacion de un estado de estrés oxidativo. La
mitocondria es esencial para la DE causada por la hiperglicemia a través de
tres mecanismos: produccion de ROS, la memoria del dafio y la apoptosis.
Ademas, los ROS mitocondriales activan vias protrombdéticas y pro-inflamato-
rias en el endotelio vascular, un proceso que se manifiesta inicialmente como
una DE, y si persiste puede llevar al desarrollo de las placas de ateroma('®,

Cuando la funcion endotelial se altera cualquiera de sus funciones puede
deteriorarse. Hay varias formas de medir la funcion endotelial. Buena parte de
las técnicas tienen en comun que miden la respuesta de los vasos a algun es-
timulo dependiente del endotelio, principalmente a una sustancia vasoactiva o
a la hiperemia reactiva. La funcién vasomotora coronaria puede ser ensayada
directamente y en forma invasiva por medio de la angiografia coronaria. En
principio, un estimulo vasoactivo intracoronario, principalmente acetilcolina,
es aplicado para despertar una reaccion vascular dependiente del endotelio.
Un endotelio funcional libera NO en respuesta a la acetilcolina, causando va-
sodilatacién en las arterias epicardiales y en la microcirculacién coronaria®?,

La vasodilatacion epicardial se mide por medio de la angiografia corona-
ria o del ultrasonido intravascular, la vasodilatacion en la microcirculacion es
observada midiendo el flujo coronario mediante un Doppler(®). Si el endotelio
es disfuncional, la liberacion de NO es deficiente y se observa mas bien una
vasoconstriccion paraddjica en la arterias epicardiales 0 en la microcirculacion.

Desde un punto de vista clinico, los principales indicadores de la disfun-
cion endotelial son los siguientes:

a. Elevacion de LDL y Disfuncién Endotelial: Los niveles elevados de
colesterol de baja densidad (LDL) contribuyen a la formacion de pla-
cas aterosclerdticas en las paredes arteriales. Estas placas pueden
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causar inflamacion y dafio al endotelio, la capa interna de los vasos
sanguineos.

b. Inflamacién Vascular: La dislipidemia también esta asociada con
procesos inflamatorios en los vasos sanguineos. La inflamacion cré-
nica puede deteriorar aun mas la funcion endotelial, promoviendo la
progresion de la aterosclerosis.

c. Reduccion de HDL: Los niveles bajos de colesterol de alta densidad
(HDL) también juegan un papel importante. El HDL ayuda a remover
el exceso de colesterol de las arterias y su deficiencia puede agravar
la acumulacion de lipidos y la disfunciéon endotelial.

d. Estrés Oxidativo: La dislipidemia puede aumentar el estrés oxida-
tivo, lo que dafa las células endoteliales y reduce la produccion de
oxido nitrico, una molécula crucial para la vasodilatacion y la salud
vascular.

Las enfermedades cardiometabdlicas son de las principales causas de
muerte de personas en todo el mundo y disfuncién endotelial interrumpe la
permeabilidad de la barrera endotelial que forma parte de la respuesta in-
flamatoria en el desarrollo de estas. Como tal, la anulacion de la activacion e
inflamacion de las células endoteliales tiene relevancia clinica, promoviendo
este grupo de enfermedades degenerativas. El endotelio, como célula activa
en el proceso de inflamacion — incluida la inflamacion silente o de bajo grado
— constituye una diana de profundo estudio por parte de los profesionales de
la salud que trabajan con pacientes cardio metabdlicos, el enfoque dirigido a
esta y a sus productos por y antiinflamatorios, en un futuro no lejano, podria
incrementar aun mas en el contexto del tratamiento médico y la prevencion
cardiometabolica’®?.

La combinacién de estos factores puede llevar a un mayor riesgo de
eventos cardiovasculares, como infartos de miocardio y accidentes cerebro-
vasculares. Por ello, el manejo de la dislipidemia a través de cambios en el
estilo de vida y medicamentos es crucial para prevenir la progresion de la
enfermedad cardiovascular.

6.2. Impacto de la Dislipidemia y la disfuncion endotelial en el
desarrollo de enfermedades cardiometabdlicas.

La dislipidemia y la disfuncion endotelial son factores clave en el desa-
rrollo de enfermedades cardiometabdlicas, que incluyen patologias como la
diabetes mellitus tipo 2, la hipertension arterial y la enfermedad coronaria. |
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nexo entre las dislipidemias y las enfermedades cardiovasculares (ECV) es in-
negable desde la perspectiva clinica-observacional ya que se ha visto que la
mayoria de los pacientes que presentan placas ateroesclerdticas suelen tener
algun grado de dislipidemia, y la extension de la placa guarda una relacion
lineal con la severidad de la dislipidemia.

Las dislipidemias representan un grupo heterogéneo de patologias que
impactan negativamente en el comportamiento del perfil lipidico de los pa-
cientes. Se ha demostrado que la presencia de dislipidemias incrementa el
riesgo de padecer condiciones cardiovasculares diversas, entre ellas, la ate-
roesclerosis y la enfermedad arterial coronaria. Esta correlacion clinica se so-
porta sobre las bases moleculares de la participacion de las dislipidemias en
procesos inflamatorios, oxidativos y vasculotéxicos. En términos fisiopatolo-
gicos, existe evidencia suficiente para caracterizar a las dislipidemias como
agente causal, aunque no el Unico, de la placa ateromatosa‘?,

La hipertension arterial y las dislipidemias son dos condiciones interre-
lacionadas que comparten varios mecanismos fisiopatoldgicos comunes.
La hipertension arterial es una condicion multifactorial que combina factores
genéticos, ambientales y comportamentales®®). Desde un punto de vista, la
hipertension es una afeccion producida por alteraciones en el sistema reni-
na-angiotensinaaldosterona (SRAA), el sistema nervioso simpatico, y la dis-
funcion endotelial™®¥. También las variedades de dislipidemias, debido a que
producen niveles anormales de lipidos en la sangre, estan vinculadas con
la aterosclerosis. El LDL (lipoproteina de baja densidad) es particularmente
aterogénico, mientras que el HDL (lipoproteina de alta densidad), protege las
arterias al promover la eliminaciéon de colesterol8),

La correlacion entre dislipidemias e hipertension arterial se explica por
la secuencia de varios mecanismos fisioldgicos y bioquimicos, en los cuales
la disfuncion endotelial tiene un rol significativo. La acumulacién de LDL en
las arterias es un primer factor para una respuesta inflamatoria que lleva a
la disfuncion endotelial, por lo cual se reduce la produccion de éxido nitrico,
una molécula clave para la ocurrencia de la vasodilatacion. En esas circuns-
tancias, aumenta la resistencia vascular periférica, ademas de la hipertension
arterial. EI aumento del colesterol total y del LDL, asi como los niveles bajos
de HDL, se asocian con una mayor rigidez arterial, lo cual puede aumentar la
presion arterial sistélical’®®. También, el aumento de las proporciones de trigli-
céridos promueve la producciéon de moléculas proinflamatorias que afectan la
funcion vascular.
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La prevalencia total de las enfermedades cardiovasculares se ha dupli-
cado en las Ultimas 3 décadas; por ello se considera que estas patologias
implican un costo muy elevado para los sistemas de salud de los Estados,
las familias y los propios pacientes. Por eso, se hace hoy mas énfasis en las
politicas educativas, dirigidas a cambiar los estilos de vida inadecuados vy
potencialmente de riesgo, las medidas preventivas y la identificacion de los
factores de riesgo®7,

Por ello se le debe dar importancia al diagndstico de la dislipidemia, por
cuanto provoca niveles anormales de lipidos en la sangre, como colesterol y
triglicéridos, lo cual puede llevar a enfermedades cardiovasculares como la
aterosclerosis, una condicion en la que las arterias se endurecen y estrechan
debido a la acumulacion de placas de grasa. Esto aumenta el riesgo de even-
tos cardiovasculares como infartos y accidentes cerebrovasculares.

Igual atencién merece la deteccion, especialmente en sujetos con condi-
cion de obesidad, de la disfuncion endotelial implica un deterioro en la funcion
del endotelio, la capa interna de los vasos sanguineos; lo cual conduce a
una menor capacidad de los vasos para dilatarse, inflamacion y formacion de
coagulos, contribuyendo asi a la progresion de la aterosclerosis y otras com-
plicaciones cardiovasculares.

También la dislipemia y la disfuncion endotelial son factores de riesgo
para la insuficiencia cardiaca (IC), que es el estado fisiopatoldgico en el cual
el corazén no consigue suministrar el aporte sanguineo necesario para los pro-
cesos metabolicos periféricos o para tener un llenado ventricular adecuado,
especialmente los pacientes de edad avanzada el grupo més vulnerable(),

La vasodilatacion dependiente del endotelio se atenua en pacientes con
IC, tanto en pacientes con fraccion de eyeccion reducida como conservada.
Esta alteracion se puede evidenciar en diferentes lechos vasculares y ademas
se ha mostrado una marcada atenuacion en la vasodilatacion mediada por
endotelio en arterias periféricas en pacientes con IC crénica®®. La disfuncién
endotelial detectada en pacientes con IC estd mediada en gran medida por
una mayor formacion de radicales de superdxido y otras especies oxidantes
a nivel vascular.

Puede generalizarse y sefalar que todas las condiciones que causan es-
trés oxidativo alteran el equilibrio entre la formacion de radicales libres de
oxigeno y su inactivacion a través de los sistemas antioxidantes endégenos,
lo que provoca la inactivacion directa del NO, con el consiguiente deterioro de
la funcion endotelial(®),
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En pacientes con IC se ha demostrado aumento de la actividad de la xan-
tina-oxidasa (una enzima formadora de radicales de superéxido) y reduccion
de la actividad extracelular del superéxido dismutasa (la enzima responsable
de la inactivacion de los radicales superodxidos), que estan estrechamente
asociados con la alteracion de la dilatacion mediada por el endotelio. En con-
secuencia, la administracion de alopurinol, un inhibidor de la xantina-oxidasa,
y vitamina C, un eliminador de radicales libres de oxigeno, ha demostrado
mejorar la funcién endotelial en pacientes con insuficiencia cardiaca‘®,

Como puede observarse, la dislipemia y la disfuncion endotelial estan
interrelacionados y pueden exacerbarse mutuamente, creando un ciclo que
acelera el desarrollo de enfermedades cardiometabdlicas. La deteccion tem-
prana y el manejo adecuado de la dislipidemia y la disfuncion endotelial son
cruciales para prevenir estas enfermedades y mejorar la salud cardiovascular
general.

6.3. Abordaje diagnostico y terapéutico de la dislipidemia y la
disfuncion endotelial en el contexto Cardiometabdlico.

El abordaje diagnostico y terapéutico de la dislipidemia y la disfuncion
endotelial en el contexto cardiometabdlico debe ser integral y personalizado,
considerando los factores de riesgo y las comorbilidades del paciente.

El diagndstico debe cumplir por los siguientes pasos:
a. Evaluacion Clinica:

b. Historia clinica detallada para identificar factores de riesgo (antece-
dentes familiares, habitos de vida, etc.).

c. Examen fisico para detectar signos de dislipidemia y disfuncion en-
dotelial.

d. Pruebas de Laboratorio que contemplen: perfil lipidico completo (co-
lesterol total, LDL, HDL, triglicéridos). Marcadores de inflamacion y
funcion endotelial (proteina C reactiva, homocisteina).

e. Ademas, pueden aplicarse técnicas de Imagen, tales como la Eco-
grafia carotidea para evaluar la presencia de placas ateroscleréticas,
la angiografia coronaria en casos de alto riesgo o sintomas de enfer-
medad coronaria.

El tratamiento de estas patologias debe considerar la complejidad y el
entrelazamiento de diversidad de procesos moleculares, genéticos y del am-
biente que contribuyen a su aparicion, Por eso se deben combinar indicacio-
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nes que atiendan a modificar el Estilo de Vida, recomendando dietas saluda-
bles, ricas en frutas, verduras, granos enteros y grasas saludables (como las
del aceite de oliva y los frutos secos). Ademas, se debe evitar o interrumpir el
tabaquismo, el alcoholismo y el sedentarismo, indicando actividad fisica regu-
lar, al menos 150 minutos de ejercicio moderado a la semana.

Estas recomendaciones pueden complementarse con terapias farmaco-
l6gicas, consistentes con las Estatinas, Utiles para la reduccion de los niveles
de LDL y la estabilizacion de las placas ateroscleréticas. Asi como también los
inhibidores de PCSK9: En casos de dislipidemia severa o cuando las estatinas
no son suficientes. También se recetan los fibratos que sirven para reducir los
niveles de triglicéridos; los antihipertensivos, con el fin de controlar la presion
arterial y mejorar la funcion endotelial.

En casos mas agudos o graves, se pueden hacer recomendables inter-
venciones como la angioplastia, si se tratara de obstruccion significativa de
las arterias coronarias. Asi mismo, cirugias para instalar un Bypass coronario
si se diagnostica una enfermedad coronaria avanzada.

En todo caso se hace necesario el seguimiento y monitoreo permanentes
y las reevaluaciones periddicas, haciendo una medicion regular de los niveles
lipidicos y la funcion endotelial, posibilitando los ajustes terapéuticos necesa-
rios de acuerdo a la respuesta del paciente y la evolucion de la enfermedad.

En todo caso, el enfoque y el abordaje debe ser holistico, integral y perso-
nalizado, dada la complejidad, tanto de la dislipidemia, como de la disfuncion
endotelial, enfocando el cuidado en la reduccién del riesgo de complicacio-
nes cardiometabdlicas.
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7.1. Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA).

La hipertension arterial una de las mas frecuentes condiciones de los
adultos en todo el mundo. No solo es una enfermedad, sino que también es
un significativo factor de riesgo de otras patologias, especialmente las cardio-
vasculares, entre las que se cuentan la cardiopatia isquémica, la insuficiencia
cardiaca, la enfermedad cerebrovascular, la insuficiencia renal, ademas de
producir dafios importantes en la vasculatura periférica y la retina. La relacion
de presion arterial y riesgo de eventos de enfermedades cardiovasculares es
continua, consistente e independiente de otros factores de riesgo. Esto quie-
re decir, que hay una proporcién directa entre el nivel de presion arterial y la
posibilidad de infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca, ictus y enfermedad
renal. Por ello, casi todas las politicas de salud en todo el planeta, contemplan
acciones y programas para poder disminuir la morbilidad y la mortalidad por
enfermedades cardiovasculares mediante el control de la hipertension arterial
(HTA) desde un punto de vista integral, que vaya mas alla de las mediciones
de la presion arterial",

En los estudios epidemioldgicos se observa la constante de que la hiper-
tension en adultos jévenes se presenta junto al sindrome metabdlico, indepen-
dientemente de los criterios utilizados en la investigacion. Otra condicién que
lo acompafa es la obesidad abdominal. Existe evidencia que demuestra que
el sindrome metabdlico multiplica el riesgo de enfermedad cardiovascular; sin
embargo, hemos comprobado que el SM no solo es un factor modificador de
riesgo cardiovascular, sino que también se debe considerar en el control de la
presion arterial en adultos hipertensos junto con el cumplimiento terapéutico,
la comorbilidad y la actividad fisica('72.

La hipertension arterial primaria tiene que ver con variados factores, tan-
to ambientales, como hereditarios o genéticos, hasta ahora poco conocidos.
Entre otros, se menciona al sistema renina-angiotensina-aldosterona, a la hi-
peractividad adrenérgica, al manejo renal de sal, al transporte electrolitico
por la membrana celular y a factores de crecimiento de la pared arterial. La
fisiopatologia de la hipertension arterial (HTA) es compleja y, entre todos estos
agentes intervinientes, el méas relevante es el sistema renina— angiotensina
aldosterona (SRAA) pues se ha establecido que condiciona la accién de otros
factores humorales y/o neurales, tales como produccion de endotelina y la
inhibicion del éxido nitrico”®).

El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) es un complejo meca-
nismo hormonal crucial para la regulacion de la presion arterial, el equilibrio
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de fluidos y electrolitos, y la homeostasis del organismo. Los componentes del
SRAA son los siguientes:

a) Renina: Es una enzima secretada por el aparato yuxtaglomerular de los
rilones en respuesta a una disminucion del flujo sanguineo renal o de la pre-
sion arterial. La renina convierte el angiotensindégeno, una proteina producida
en el higado, en angiotensina |. La renina es una proteasa de aspartilo sinte-
tizada en la forma de una proenzima inactiva, la prorrenina. Gran parte de la
renina en la circulacion es sintetizada en las arteriolas renales aferentes. La
prorrenina puede ser secretada en forma directa a la circulacion o ser activa-
da dentro de las células secretoras y liberada en la forma de renina activa. El
plasma humano contiene de dos a cinco veces mas prorrenina que renina,
pero no hay datos de que la primera contribuya a la actividad fisiolégica de
tal sistema. Se han identificado tres estimulos primarios de la secrecion de
renina: 1) menor transporte de cloruro de sodio en la region distal de la rama
ascendente gruesa del asa de Henle, que esté en relacion directa con la arte-
riola aferente correspondiente (mécula densa); 2) disminucion de la presion o
el estiramiento dentro de la arteriola renal aferente (mecanismo baroreceptor),
y 3) estimulacion de tipo simpatico de las células renindgenas a través de
receptores adrenérgicos B1. Por lo contrario, el aumento del transporte de
cloruro de sodio en la porcién ascendente gruesa del asa de Henle inhibe la
secrecion de renina, por un mayor estiramiento dentro de la arteriola aferente
renal y por antagonismo de los receptores 1. También, la angiotensina ll pue-
de inhibir directamente la secrecién de renina, a causa de la accién de sus
receptores de tipo 1 en las células yuxtaglomerulares, sin embargo, la secre-
cion de renina aumenta en reaccion al antagonismo farmacoldgico con ECA-I
0 antagonistas de receptores de angiotensina 1174,

b) Angiotensina l y ll: La angiotensina | es convertida en angiotensina Il por la
enzima convertidora de angiotensina (ECA), principalmente en los pulmones.
La angiotensina Il es un potente vasoconstrictor que aumenta la resistencia
periférica total y la presion arterial. También estimula la liberacion de aldos-
terona de la corteza suprarrenal, lo cual promueve la retencion de sodio y
agua en los riflones, para aumentar el volumen sanguineo y la presion arterial.
Es una hormona peptidica que juega un papel crucial en la regulacion de la
presion arterial y el equilibrio de fluidos en el cuerpo. Activa la sed en el cere-
bro, lo cual lleva a aumentar el consumo de agua. También libera la hormona
antidiurética (ADH) que ayuda a los rifiones a retener agua. La angiotensina
se produce en una serie de pasos en el SRAAS. En primer lugar el higado
produce una proteina llamada angiotensindgeno. Luego, los rifiones liberan
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la renina. Esta convierte el angiotensinégeno en angiotensina O en una forma
inactiva. Posteriormente, la enzima convertidora de angiotensina (ECA), prin-
cipalmente en los pulmones, convierte la angiotensina | en angiotensina Il, la
forma activa que ejerce efectos correspondientes.

c) Aldosterona: Es una hormona esteroidea producida por la corteza supra-
rrenal que promueve la reabsorcion de sodio y la excrecion de potasio en los
rifones. Esto resulta en una mayor retencion de agua, aumentando el volumen
sanguineo vy la presion arterial.

El RAA tiene como funcion principal la regulacion de la presion arterial,
mediante la vasoconstriccion y la retencion de sodio y agua. Este sistema
es fundamental en la fisiopatologia de varias enfermedades, como la hiper-
tension y la insuficiencia cardiaca, y es un objetivo clave para tratamientos
médicos'"¥. Asi mismo, contribuye a equilibrio de fluidos y electrolitos, es-
tabilizando a niveles adecuados el sodio y el potasio, ademas de mantener
la homeostasis, con lo cual se asegura un flujo sanguineo adecuado a los
organos vy tejidos.

En las patologias cardiovasculares, insuficiencia cardiaca, HTA, vasculo-
patias, enfermedades coronarias, el SRA tiene participacion esencial de ma-
nera particular en la regulacion de la PA, el tono vascular, la volemia y para
facilitar la transmision simpatica. El SRA participa en la remodelacion ventri-
cular del hipertenso o del infartado, asi como en la remodelaciéon vascular
que consiste en la capacidad de una arteria en adaptar su tamafio estructural
ante estimulos cronicos por crecimiento o reduccion del tamafio externo para
mantener un lumen funcional4,

El SRA clasico o plasmatico tiene como funcién la regulacion de la pre-
sion arterial (PA) por medio de la liberacion de Angiotensuna Il y el equilibrio
hidrosalino, a través de la liberacion de aldosterona. Normalmente, el SRA
actuaria como un mecanismo de defensa que se activaria en respuesta a una
hipotension hipovolémica. Cuando la Presion Arterial disminuye como resulta-
do de la restriccion de sodio o hipovolemia, las células yuxtaglomerulares del
rifién sintetizan una enzima, la renina, que se libera a la sangre circulante!"™,

La renina rompe el enlace existente entre Leu-10 y Val-11 del angiotensi-
nogeno (AGT), glucoproteina B2 plasmatica de 453 aminoacidos (55-61 kDa)
que es sintetizada en el higado, con lo cual se produce un decapéptido in-
activo, la Ang |, que recibe la accion de la ECA, secretada por las células
endoteliales de los pulmones y los rifiones, e hidroliza el dipéptido terminal
His-9-Leu-10 de la Ang | y la convierte en un octapéptido activo, la Ang Il. Este
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ultimo compuesto estimula los receptores AT1y AT2, y produce una respuesta
vasoconstrictora (que incrementa las resistencias vasculares periféricas y la
PA), aumenta la actividad del sistema simpatico, estimula la liberacién de va-
sopresina, incrementa el cronotropismo cardiaco, y favorece la aparicion de
cambios en las funciones glomerular y tubular del rifién, con un aumento en
la liberacion de aldosterona por la corteza suprarrenal que es la que produce
retencion renal de sodio y agua, con lo que aumenta adn mas la PAU7®),

Estas acciones permiten restaurar la volemia y la PA. A su vez, la propia
Ang Il estimula los receptores AT1 en las células yuxtaglomerulares y produce
una inhibicion de la sintesis y la liberacion de renina a este nivel, con lo que se
regula la activacion del SRAU7),

lHustracion 2.

Sistema Renina Angiotensina.
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7.2. Impacto Clinico de la Interaccion entre Hipertension Arte-
rial y Cardiometabolopatia.

La HTA sigue siendo la principal causa de muerte en el mundo. Es el
principal factor de riesgo para las enfermedades cardiovasculares. Su preva-
lencia permanece estable, y sin embargo, el grado de conocimiento y control
de la HTA a nivel mundial. Por su parte, el sindrome metabdlico es un conjunto
de alteraciones metabdlicas que confieren un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular y diabetes mellitus (DM)('7). El sindrome metabdlico es un
componente de la cardiometabolopatia. Generalmente, se le reconoce por la
obesidad abdominal combinada por la resistencia a la insulina, la hipertension
e la hiperlipidemia, por lo cual es considerada un gran peligro para la salud
publica en todo el mundot,

La interaccion entre la hipertension arterial (HTA) y la cardiometabolopatia
tiene un impacto clinico significativo. La HTA es uno de los principales factores
de riesgo cardiovascular y su coexistencia con otras condiciones cardiome-
tabdlicas, como la diabetes, la obesidad y la dislipidemia, aumenta exponen-
cialmente el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares graves".

La evidencia ha mostrado que existen dos factores fundamentales que
desatan esta enfermedad en la actualidad; ellos son el aumento del consumo
de comida rapida alta en calorias y baja en fibra y la disminucion de la activi-
dad fisica debido a los transportes mecanizados y la forma sedentaria de acti-
vidades de tiempo libre. También se ha apuntado que el sindrome metabdlico
es un estado protrombaético y proinflamatorio caracterizado por un aumento de
la actividad de las citocinas inflamatorias'®.

El sindrome metabdlico se asocia con dermatosis inflamatorias como la
psoriasis, el liqguen plano y la hidradenitis supurativa, pero su vinculo mas
relevante desde el punto de vista de su morbilidad y mortalidad, es con la
enfermedad cardiovascular aterosclerética, hiperuricemia/gota, enfermedad
renal crénica y apnea obstructiva del suefio”®),

Los pacientes insulinorresistentes presentan, por lo general, alta presion
arterial, dislipidemia aterogénica tipica con niveles plasmaticos de triglicéri-
dos elevados, colesterol HDL (high-density lipoprotein) reducido, y colesterol
LDL (lowdensity lipoprotein) pequefio y denso elevado, reduccion de la tole-
rancia a los hidratos de carbono, estado inflamatorio crénico de bajo grado,
activacion de la inmunidad adaptativa, y alteraciones de la reactividad pla-
quetaria®,



DISFUNCION CARDIOMETABOLICA:
BASES FISIOPATOLOGICAS Y ABORDAJE INTERDISCIPLINARIO

El riesgo de sufrir enfermedades cardiometabdlicas se deben a las com-
plejas interacciones entre los factores genéticos, ambientales y el comporta-
miento humano. La regulacion epigenética evidencia los posibles mecanismos
mediante los cuales los genes y el medio ambiente interactian para generar
determinados fenotipos especificos en los que se hace propicia la enferme-
dad. Estas modificaciones epigenéticas comienzan durante el embarazo en el
Utero materno, continldan en la adolescencia, y se pueden expresar en la edad
adulta como insulinorresistencia, diabetes tipo 2 (DM2), dislipidemia o HTASY,

Se ha determinado la prevalencia de HTA en pacientes con sindrome car-
diometabdlico. También es importante la evaluacion de ¢ acuerdo a criterios
clave, como son

1. La obesidad abdominal medida como perimetro de cintura > 102 cm
en hombres y > 88 cm en mujeres;

2. Elnivel de los triglicéridos plasmaticos > 150 mg/d;

3. El nivel de colesterol HDL < 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en
mujeres;

4. Presion arterial > 130-85 mmHg; 5. Glucemia en ayunas > 100 mg/dl)® .

De acuerdo a estos criterios, se han llevado a cabo diversos estudios en
América Latina. El estudio transversal CARMELA (Cardiovascular Risk Factor
Multiple Evaluation in Latin America) evalu¢ la frecuencia de sindrome meta-
bdlico, utilizando la definicion del ATPIII en 7 poblaciones urbanas del conti-
nente, entre ellas la Ciudad de Buenos Aires en Argentina. Luego de incluir
11.502 sujetos entre 25 y 64 afos de edad, se observd una amplia heteroge-
neidad en la prevalencia de esta afeccion, oscilando entre 27% en la Ciudad
de México y el 14% en Quito, Ecuador, mientras que en Buenos Aires fue del
17%. Se constato la frecuencia de dafio en érgano blanco, de acuerdo a la
presencia de placas de ateromay el espesor de la intima media de las arterias
carétidas, las cuales se elevaron en la medida en que era mayor la cantidad
de variables del sindrome metabdlico presentes. Asi, se confirmd la relacion
entre el sindrome metabdlico y el dafio en érgano blanco asociado('®?,

Otro estudio importante que arroj6 resultados similares fue el RISIM (Red
Iberoamericana de Sindrome Metabdlico), el cual realizdé una evaluacion de
las diferencias en el impacto de los componentes del sindrome metabdlico
entre la poblacion hipertensa de Espafa y la de varios paises latinoamerica-
nos, como Argentina, Brasil, Espafia, México, Chile, Venezuela y Colombia.
Las proporciones mostraron que 38% de los pacientes presentaron 3 criterios
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de sindrome metabdlico, 40% 4 criterios, y 22% todos ellos. La frecuencia de
un perimetro de cintura elevada fue homogénea en todos los paises, con un
promedio de 110 cm. en los hombres y 97 cm. en las mujeres en la Argentina,
similar a la de este estudio que en promedio fue 107 cm; por otra parte, el
promedio de glucemia en ayunas fue de 110 mg/dl, también cercano a estos
datos: 115 mg/dl, en tanto, que la trigliceridemia fue 199 mg/dl vs 202 mg/ml.
En el estudio RISIM, los valores de colesterol ligados a las HDL en hombres ar-
gentinos fue 40 mg/dly en las mujeres 46 mg/dl, en el estudio que se presenta
el promedio en ambos sexos fue 44 mg/dl.(13,

El PURE (Prospective Urban Rural Epidemiology), fue un estudio pros-
pectivo de cohorte que se propuso cuantificar y comparar la asociacion y la
fraccion poblacional atribuible de 14 factores de riesgo modificables sobre
la enfermedad cardiovascular y la mortalidad en 155.722 individuos sin en-
fermedad cardiovascular previa de 21 palses, estratificados segun su nivel
de ingreso en alto, mediano o bajo. Los factores de riesgo fueron agrupados
en conductuales, socioecondmicos, psicosociales, y metabdlicos, y dentro de
estos ultimos se consideraron presion arterial elevada o historia de HTA, dis-
glucemia o historia de DM2, colesterol no-HDL y obesidad abdominal medida
como relacion cintura/cadera. Los puntos finales primarios del estudio fueron
un compuesto de enfermedad cardiovascular (mortalidad cardiovascular, in-
farto de miocardio, ataque vascular cerebral e insuficiencia cardiaca no fata-
les), y mortalidad por todas las causas, evaluados luego de 9,5 afios de segui-
miento promedio. El 39,4% de la muestra fue hipertensa y el 10,2% diabética.
El IMC, la relacion cintura/cadera y las concentraciones de colesterol noHDL
fueron mas elevadas en los paises de altos ingresos, la prevalencia de HTA
fue mas alta en los paises de medianos ingresos, y la de DM2 en los paises de
bajos ingresos. Los factores de riesgo cardiometabdlicos fueron los de mayor
contribucion para el desarrollo de enfermedad cardiovascular independiente-
mente de la categoria de ingresos de los paises. En la muestra global de 21
paises, la HTA fue el factor de riesgo cardiovascular con mayor contribucion al
riesgo poblacional atribuible para enfermedad cardiovascular, con el 22,3%,
seguido de los niveles elevados de colesterol no-HDL, que contribuyé con el
20,7%; mientras que en los paises de medianos y bajos ingresos fue la HTA,
con el 26,5% en los primeros y 14,3% en los segundos('®,

Otro dato importante que figura como resultado del PURE es que cerca
del 60% de los pacientes, presentaron un perimetro de cintura aumentado,
el 50% eran hipertensos, y el 9,3% diabéticos, valores muy similares a los de
este estudio, 47% de antecedentes de hipertension y 7,7% de antecedentes
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de DM2 en poblacién general, y 55% en portadores de sindrome metabdlico y
26,1%, respectivamente. Los valores promedio de colesterol total y colesterol
HDL fueron 202 mg/dl y 48,4 mg/dl, respectivamente; mientras que en el es-
tudio que se presenta el colesterol total promedio fue 200 mg/dl en poblaciéon
general y 217 mg/dl en sujetos con sindrome metabdlico, en tanto que el co-
lesterol ligado a HDL fue en promedio 51,2 mg/dl y 44 mg/dl, respectivamente,
valores también alineados con los obtenidos en este estudio™#(171,

La combinacion de HTA y cardiometabolopatia incrementa el riesgo de
eventos como infartos de miocardio, accidentes cerebrovasculares y insufi-
ciencia cardiaca.

Asi mismo, la HTA y las condiciones cardiometabdlicas pueden dafiar los
rifiones, lomcual puede llevar al desarrollo de una enfermedad renal crénica.
La presencia simultanea de HTA y cardiometabolopatia esta asociada con una
mayor tasa de mortalidad debido a complicaciones cardiovasculares.

El manejo de estos pacientes requiere un enfoque integral que incluya
cambios en el estilo de vida, control estricto de la presion arterial y tratamien-
to de las condiciones metabdlicas subyacentes. La hipertension arterial y la
cardiometabolopatia estan estrechamente relacionadas debido a varios facto-
res fisiopatoldgicos comunes. La hipertension arterial es un componente im-
portante del sindrome metabdlico, que también incluye obesidad abdominal,
resistencia a la insulina y dislipidemia. Estos trastornos aumentan el riesgo
de desarrollar enfermedades cardiovasculares. La resistencia a la insulina, la
inflamacion crénica y la disfuncion endotelial son mecanismos subyacentes
que contribuyen tanto a la hipertensiéon como a la cardiometabolopatia. Estos
mecanismos pueden llevar a un mayor riesgo de aterosclerosis y enfermeda-
des cardfacas. Como ya se noto en los estudios mencionados, la combinacion
de hipertension y otros factores del sindrome metabdlico incrementa significa-
tivamente el riesgo de eventos cardiovasculares como infartos y accidentes
cerebrovasculares.

7.3. Abordaje del riesgo cardiovascular en la disfuncion meta-
bélica

El tratamiento de la hipertension en el contexto del sindrome metabdlico
requiere un enfoque integral que incluya cambios en el estilo de vida, como
dieta y ejercicio, y en algunos casos, medicacion para controlar la presion
arterial y otros factores de riesgo. El riesgo cardiovascular en la disfuncion me-
tabdlica, como el sindrome metabdlico, se aborda mediante una combinacion
de cambios en el estilo de vida y tratamientos médicos. Entre las estrategias
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mas indicadas se encuentran intervenciones educativas enfocadas en lograr
modificaciones en el estilo de vida, asi como cambios en la alimentacién, con
la adopcién de una dieta saludable, rica en frutas, verduras, granos enteros y
proteinas magras, y reducir el consumo de grasas saturadas, azucares y sal.

El patrén alimentario denominado Dieta Mediterranea, ha sido recomen-
dado repetida y ampliamente para prevenir y tratar la DMT2, con las compli-
caciones que presenta. Asi mismo, hoy en dia constituye una de las medidas
mas importantes para prevenir, tanto las enfermedades cardiovasculares y
sus comorbilidades asociadas, es decir, la diabetes Mellitus tipo 2189,

El concepto de Dieta Mediterranea, hace referencia genéricamente al pa-
tron alimentario, en gran parte constituido por vegetales de los paises que
rodean o estan rodeados por el mar Mediterraneo; es decir, regiones medite-
rraneas, como Grecia y el sur de ltalia, zonas donde tradicionalmente se cul-
tivan olivos, con los cuales se elaboraba el aceite de oliva. Su origen se suele
hacer remontar a los usos de las poblaciones mediterraneas de mediados del
siglo XX, especialmente después de la Segunda Guerra Mundial cuando los
alimentos escasearon y la poblacion se garantizdé un consumo relativamente
elevado de alimentos accesibles, tales como cereales, verduras, legumbres,
frutos secos, pescado, frutas frescas y aceite de oliva como principal fuente
de grasa.(18),

En cuanto a las bebidas, el agua y las infusiones de hierbas se muestran
como la forma mas habitual y saludable de hidratar el organismo. Ademas, la
dieta mediterranea considera el vino u otras bebidas fermentadas como una
opcion para los adultos, siempre que se tomen con moderacion y respetando
las costumbres!®”. Como puede observarse en la piramide de alimentos, el
patréon de dieta mediterranea consta de las siguientes caracteristicas:

- La base principal es el cereal (como el pan integral, la pasta, el cus-
cus) y otros cereales sin refinar ricos en fibra.

- Ofra parte importante de esta dieta es la abundancia de frutas y ver-
duras ricas en micronutrientes, fibra y fitoquimicos.

- Productos lacteos, preferiblemente yogur bajo en grasa, queso, u
otros productos lacteos fermentados, se recomiendan diariamente
con moderacion como fuente de calcio.

- El aceite de oliva virgen extra (AOVE) es la principal fuente de lipidos
de la dieta con nueces, entre otros frutos secos y semillas.

- Serecomienda agua (1,5-2,0 L/dia) como la principal fuente de hidra-
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tacion, mientras que el vino y otras bebidas alcohdlicas fermentadas
son generalmente permitidas con moderacion.

- El pescado, la carne blanca y los huevos son las principales fuentes
de proteina.

- Las legumbres también son una fuente de eleccion de proteinas de
origen vegetal®.

Aunque hay varias versiones de dieta mediterranea, con mayor frecuen-
Cia se asume como sus principales caracteristicas la siguientes:

e Un elevado consumo de verduras, frutas, frutos secos, legumbres y
cereales integrales.

e Una alta ingesta de AOVE, utilizando este tanto para cocinar como
para adobar o alifiar diferentes alimentos.

e Una baja ingesta de grasas saturadas
e Un consumo de pescado medio

e Entre baja y moderada ingesta de productos lacteos (principalmente
en forma de queso y yogurt)

e Una baja ingesta de carne y productos carnicos procesados

e Una moderada ingesta de vino, que ademas se toma regularmente.
e Un bajo consumo de cremas, mantequilla y margarina

e Un alto consumo de ajo, cebolla y especias!'®

En 2010, la UNESCO proclamé esta dieta como “Patrimonio Cultural de
la Humanidad”; representando un modelo de comportamiento, una “forma de
vida”, que puede garantizar una mayor esperanza de vida y mejorar la calidad
de vida en si misma. Hay pruebas consistentes y sélidas de que la dieta me-
diterranea se asocia inversamente con los factores de riesgo cardiovascular
y directamente con el control glucémico en personas con diabetes. Varios
analisis sugieren que una alta adherencia a MedDiet reduce el riesgo de de-
sarrollarla en personas con prediabetes. Incluso puede mejorar la acciéon de
GLP-1 lo que también demuestra ser Util en el manejo de la DMT2(88),
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Un trabajo ejemplar en la determinacion de los beneficios de la Dieta
Mediterranea fue el estudio PREDIMED!® (Prevencion con Dieta Mediterra-
nea) que consistié en un ensayo aleatorizado y controlado cuya finalidad fue
conocer el impacto alimentario en relacion con la diabetes, enfermedades car-
diovasculares, cancer y demencia. Los participantes se dividieron en tres gru-
pos: el primero, tomaba como referencia a la dieta mediterranea y se afiadia
aceite de oliva virgen extra; el segundo, tomaba la misma referencia, pero se
incorporaban frutos secos y el tercer grupo siguio la guia de la American Heart
Association con bajo nivel de grasas vegetales y animales. Como resultados
se obtuvieron que disminuy6 un 30% y un 28% la probabilidad de adquirir un
suceso primario en el primer y segundo grupo respectivamente.

Por otro lado, en los participantes del segundo grupo se redujo un 46%
la probabilidad de padecer una enfermedad coronaria, a o que se afadio
con posterioridad la ralentizacion de la creacion de la placa de ateroma. Por
ultimo, respecto a la diabetes mellitus tipo I, disminuyd la probabilidad en un
40% y un 18% en los grupos que tomaban aceite de oliva y frutos secos res-
pectivamente en comparacion a la American Heart Association'®,

La dieta mediterranea es considerada uno de los patrones dietéticos con
mayor evidencia cientifica acumulada en cuanto a sus beneficios en salud
humana, por ello el mundo cientifico ha incrementado un interés en el estudio
de su rol preventivo y como tratamiento en diversas patologias asociadas a la
inflamacioén crénica, no Unicamente la DM,

En el plan de atencién para las personas con enfermedades cardiome-
tabdlicas no puede falta un programa de ejercicio regular que contemple al
menos 150 minutos de actividad fisica moderada a la semana, como caminar,
nadar o andar en bicicleta. Entre las metas, debe figurar la pérdida de peso,
pues mantener un peso saludable puede mejorar la resistencia a la insulina y
reducir la presion arterial y los niveles de colesterol.

Por supuesto, dependiendo del caso, no debe descartarse de entrada,
el tratamiento farmacoldgico, que puede incluir los medicamentos para la hi-
pertension, tales como los inhibidores de la ECA, los bloqueadores de los
receptores de angiotensina y los diuréticos. Igualmente, los farmacos para la
dislipidemia: Estatinas para reducir el colesterol LDL y fibratos para reducir los
triglicéridos. También se suele indicar para la diabetes, la Metformina y otros
agentes que mejoran la sensibilidad a la insulina.

La atencién a este tipo de patologias supone una Intervenciéon multidis-
ciplinaria que implica la colaboracion entre médicos, nutricionistas, y otros
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profesionales de la salud para un enfoque coordinado y personalizado. Tam-
bién debe tener un componente educativo con el fin de explicar, informar y
empoderar a los pacientes para que tomen decisiones saludables y sigan sus
planes de tratamiento.
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8.1. Interaccion con otros factores de riesgo cardiovascular

La diabetes mellitus es una enfermedad que se caracteriza por la incapa-
cidad del organismo para producir suficiente cantidad de la hormona insulina
0 por la respuesta alterada o negativa a la misma. Esta situaciéon ocasiona el
aumento anormal de las concentraciones de azucar (glucosa) en sangre('®?,

La epidemiologia de esta dolencia es alarmante en todo el mundo, pues
se estima que la cantidad de pacientes con diabetes se ha incrementado,
casi duplicandose cada afio. Asi mismo, la prevalencia de esta enfermedad
aumenta a un ritmo mas acelerado en los paises de renta baja y mediana que
en los de renta elevada. También la mortalidad se eleva con cada afio. Ya en
2019, la diabetes era la novena causa mas importante de muerte, por lo que
se declar6 el 14 de noviembre como dia internacional de esa enfermedad y
se anuncid un programa especial de investigacion sobre sus estragos en la
poblacion®,

La diabetes causa nuevas patologias como la ceguera, insuficiencia re-
nal, ataques cardiacos, derrames cerebrales y amputacion de miembros in-
feriores. La diabetes mal controlada aumenta las posibilidades de estas com-
plicaciones y la mortalidad prematura. Ademas, las personas con diabetes
tienen mayor riesgo de presentar enfermedades cardiovasculares y tubercu-
losis, especialmente aquellas con mal control glucémico(199,

Aunque existen varios tipos de Diabetes mellitus, los méas importantes,
por razones epidemioldgicas, son la de tipo 1y tipo 2. La diabetes de tipo 2
se presenta la mayor parte de las veces en adultos jovenes o a partir de los
treinta afios, pero después puede hacerse mas frecuente a medida que au-
menta la edad. Alrededor del 26% de las personas mayores de 65 afios pade-
ce diabetes de tipo 2. Los ultimos estudios revelan que la incidencia es cada
vez mayor en nifios y en adolescentes, pero la incidencia es cada vez mayor.

La diabetes tipo 2 es una discapacidad en la forma en que el cuerpo
regula y usa el nivel de azucar (glucosa) como combustible. Esta afeccion a
largo plazo (crénica) aumenta la circulacion de azucar en el torrente sangui-
neo. Eventualmente, los niveles elevados de glucosa en la sangre pueden
provocar trastornos de los sistemas circulatorio, nervioso e inmunitario. En la
diabetes tipo 2, hay principalmente dos problemas interrelacionados en el tra-
bajo. El pancreas no produce suficiente insulina, una hormona que regula el
movimiento del azlcar en las células, y las células no responden de manera
adecuada a la insulina y consumen menos aztcar!9.
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Se han hecho estudios para tratar de determinar su incidencia en grupos
étnicos, en los cuales se ha establecido que los afroamericanos y los ameri-
canos de origen asiatico (en Estados Unidos) presentan un riesgo mayor de
padecer diabetes de tipo 2. También los indios americanos y las personas
con antepasados espafioles o latinoamericanos que viven en Estados Unidos
presentan un riesgo hasta dos y tres veces mayor que las personas de ascen-
dencia caucasica. Igualmente se ha determinado que hay una predisposicion
hereditaria a padecer diabetes de tipo 219,

La obesidad es el principal factor de riesgo de la diabetes de tipo 2. Esa
condicion se asocia a la resistencia a la insulina, las personas obesas nece-
sitan dosis importantes de insulina para obtener una concentraciéon normal
de glucosa en la sangre. Otro factor que puede provocar trastornos en el
procesamiento de la glucosa son algunos farmacos, lo cual provoca diabetes
de tipo 20192,

Tener diabetes duplica el riesgo de enfermedad cardiaca diabética. Esto
se debe a que, con el tiempo, el alto nivel de azlcar en la sangre por la diabe-
tes puede dafiar los vasos sanguineos y los nervios que controlan el corazén y
los vasos sanguineos. Por lo tanto, es importante hacerse la prueba de la dia-
betes y, en caso de ser positiva, mantenerla bajo control. (Biblioteca Nacional
de Medicina (EE. UU.), 2021)(%),

Se ha declarado como pandemia mundial, la diabetes mellitus (DM), y su
alcance se incrementa constantemente, en relacion directa con la cantidad de
personas con sobrepeso, obesidad y la inactividad fisica. La prevalencia mun-
dial de la diabetes en adultos ha aumentado a mas de 88 % en comparacion
con las cifras del afio 2000, hoy en dia se calcula que 9,3 % de los adultos
entre las edades de 20 a 79 afos padecen la enfermedad, que asciende a
aproximadamente 463 millones de personas a nivel mundial®“4. La obesidad
es uno de los principales factores de riesgo de esta patologia. Las compli-
caciones asociadas a esta enfermedad son multiples. Fundamentalmente se
basa en enfermedades cardiovasculares, afectacion visual, insuficiencia re-
nal, enfermedad micro y macrovascular('®.

Como se ha constatado de manera categérica que el vinculo entre diabe-
tes mellitus tipo 2 y obesidad, es intrinseco, se ha venido generalizando en la
comunidad cientifica el término “diabesidad”. Por una parte, esto dimensiona
claramente el peligro de esta pandemia en todo el planeta, ademas de motivar
el disefio de una intervencion multifactorial dirigida a los factores de riesgo
cardiovascular con el fin de reducir el riesgo de complicaciones macro y mi-
crovasculares de la diabetes tipo 2.
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Se ha observado que la inflamacién inducida por la obesidad es el princi-
pal mecanismo para la intensificacion de la resistencia a la insulina y la diabe-
tes tipo 2. Ello se debe a que el tejido adiposo se comporta como un érgano
endocrino capaz de producir hormonas segun los estimulos que recibe. De
esta maneras, tanto el sistema inmune innato como el adaptativo participan
en la inflamacion del tejido adiposo. El tejido adiposo disfuncional observado
en la obesidad se caracteriza por una falta de GPS2, lo cual predispone a un
fenotipo pro-diabetdgeno. Las principales hormonas producidas por el tejido
adiposo son la leptina y adiponectina, las cuales tienen accion antagonica.
Después de una cirugfa bariatrica, la relacion adiponectina/leptina se invierte.
La sensibilidad o la resistencia a la insulina predice la disminucién 0 aumento,
respectivamente, del riesgo de prediabetes y diabetes mellitus tipo 2194,

Ahora bien, la diabetes mellitus se caracteriza por la hiperglucemia. En
la diabetes del tipo 1, se produce un déficit de insulina a consecuencia de la
destruccion de la célula beta pancreética; mientras que en la diabetes tipo 2,
se distingue por la resistencia a la insulina. Si por un lado, se ha comproba-
do suficientemente que la obesidad es un factor creciente de riesgo para la
diabetes mellitus tipo 2, las complicaciones de esa enfermedad impactan a
casi todos los tejidos del cuerpo. De hecho, es la causa fundamental de en-
fermedades cardiovasculares, ceguera, insuficiencia renal y amputaciones. El
diagnostico en adolescentes y adultos jévenes se ha vinculado con una forma
mas agresiva de la enfermedad, con el desarrollo de complicaciones graves
de forma prematura(®?).

La diabetes mellitus tipo 2 interactla de varias maneras con otros factores
de riesgo cardiovasculares, con lo cual incrementa todavia mas el riesgo de
enfermedades del corazén y accidentes cerebrovasculares. En los adultos
mayores con DM2 el riesgo de mortalidad es 10 % mayor que en los pacien-
tes sin DM2. La mayor frecuencia de mortalidad se presenta en varones, y a
mayor numero de comorbilidades la mortalidad aumenta. Luego de realizar la
regresion de Cox, los factores de riesgo para mortalidad de mayor importan-
cia fueron fragilidad y nimero de comorbilidades('®",

La poblacion con DM2 tiene mayor riesgo de morbilidad y mortalidad
cardiovascular, y este grupo es desproporcionadamente mas afectado por
enfermedades cardiovasculares en comparacion una poblacién no diabética.
Se ha comprobado que la enfermedad vascular diabética aumenta de dos a
cuatro veces mas la ocurrencia de una enfermedad arterial coronaria y de un
paro cardiaco, ademas de aumentar de dos a ocho veces el riesgo de insufi-
ciencia cardiaca’®®.
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Se ha observado que las personas con diabetes tipo 2 a menudo tienen
presion arterial alta, lo que incrementa el riesgo de enfermedades cardiovas-
culares. La combinacion de diabetes y hipertension puede dafiar las arterias
y el corazdbn mas rapidamente. En pacientes hipertensos adultos mayores,
los ingresos al servicio de emergencias, usualmente, tienen mayor riesgo de
mortalidad durante su estancia hospitalaria®.

El nimero de comorbilidades representa un factor de riesgo importante
para el aumento de la mortalidad. De tal manera que se ha comprobado la
asociacion de la diabetes con la enfermedad renal crénica, enfermedades
cardiovasculares y depresiéon en adultos mayores®, entre otras. Los adultos
mayores fragiles tienen mayor riesgo de mortalidad. De hecho, la variable fra-
gilidad agregaba 2,62 veces mas la probabilidad de tener una complicacion
de diabetes independientemente de su edad, sexo 0 nUmero de anos diag-
nosticado con diabetes”.

Una condicién coexistente con la diabetes es el sindrome metabdlico, que
comprende un grupo de factores de riesgo, en el cual se incluye la obesidad
abdominal, la resistencia a la insulina, la presion arterial elevada vy la dislipide-
mia aterogénica. En la etiologia del sindrome metabdlico se han identificado
factores genéticos y epigenéticos, estilo de vida y factores ambientales. El
diagndstico debe considerar tres 0 mas de los siguientes criterios:

1. presion arterial sistdlica >130 mm/Hg y/o presion arterial diastélica
>85 mm/Hg,

2. niveles de triglicéridos >150 mg/dL,
3. niveles de HDL (198).

La enfermedad cardiovascular y la DM 2 son las principales condiciones
coexistentes. Dentro de las enfermedades cardiovasculares, se ha demos-
trado que el Sindrome Metabdlico aumenta el riesgo de enfermedad corona-
ria, evento cerebrovascular y enfermedad arterial periférica; aumentando, no
solo su prevalencia, sino también su severidad y mal pronéstico. Cada uno
de los componentes del SM promueve la ateroesclerosis de forma indepen-
diente, pero cuando se agrupan, se vuelven sinérgicos aumentando de forma
proporcional el riesgo de ateroesclerosis y con ello el riesgo de morbilidad
y mortalidad cardiovascular. Se ha observado que el riesgo de enfermedad
cardiovascular aumenta de forma exponencial cuando se asocian mas de 3
de los componentes del SM@,
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Los estudios muestran que 9 de cada 10 pacientes con diagndstico de
enfermedad ateroesclerdtica coronaria, tienen SM, pacientes que también
muestran un riesgo 1.3 veces mayor de infarto de miocardio, independiente-
mente del IMC, y un aumento de 2 veces del riesgo de accidente cerebrovas-
cular en comparacion con las personas sin SM. Las personas con SM también
estan mas expuestas a vasculopatia periférica. Los individuos con SM tienen
un riesgo significativamente elevado de desarrollar DM tipo 2, independiente-
mente de otros factores de riesgo. La resistencia a la insulina produce eleva-
cién en los niveles de glucosa plasmaticos, lo cual aumenta la demanda en
las células beta pancreaticas para producir mas insulina. El hiperinsulinismo
compensatorio funciona en estadios iniciales y permite restaurar la euglice-
mia; sin embargo, la exposicion crénica al exceso de glucosa eventualmente
produce disfunciéon de células beta y muerte celular causando DM tipo 2. En
forma global, el riesgo de que surja DM tipo 2 en individuos con SM aumenta
de tres a cinco veces®@?),

La diabetes tipo 2 puede alterar los niveles de lipidos en la sangre, como
aumentar los niveles de colesterol LDL (malo) y disminuir los niveles de co-
lesterol HDL (bueno). Esto contribuye a la formacion de placas en las arte-
rias, aumentando el riesgo de aterosclerosis. Por supuesto, la obesidad y el
sobrepeso son factores de riesgo tanto para la diabetes tipo 2 como para las
enfermedades cardiovasculares. La obesidad puede llevar a la resistencia a
la insulina, un precursor de la diabetes tipo 2, y también esta asociada con la
hipertension y la dislipidemia.

La obesidad es una enfermedad muy compleja y uno de los factores de
riesgo mas importantes para el desarrollo de resistencia a la insulina y dia-
betes tipo 2. La obesidad crea resistencia a la insulina en el higado, el tejido
adiposo blanco y el musculo esquelético, afiadiendo una deficiente insulino-
secreccion por las células del tejido pancreético para superar esta resistencia,
provocando la diabetes tipo 2?°3.

El tejido adiposo es una glandula endocrina que tiene un papel relevante
en el balance de energia del organismo vy, por tanto, en el metabolismo, me-
diante la secrecion de hormonas como la leptina, ademas de realizar la lipo-
génesis y la lipdlisis. Asi, el adipocito contribuye a la sensibilidad a la insulina,
la secrecion de insulinag, la ingesta de alimentos y el gasto energético, y en
Ultima instancia la regulacion del peso corporal. Estudios recientes sugieren
que uno de los mecanismos que impulsan el desarrollo de la resistencia a la
insulina y diabetes tipo 2 es la inflamacion inducida por la obesidad, y que
esta inflamacion esta mediada principalmente por las células inmunes en los
tejidos locales, el particular el tejido adiposo®@.
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Al producirse un desequilibrio energético positivo, se expande el tejido
adiposo con el fin de almacenar el excedente, pero esta situacion puede ha-
cerse disfuncional, con lo cual favorece la deposicion de grasa ectépica en
otros tejidos, afectando la regulacion metabdlica y, en consecuencia, la re-
sistencia a la insulina, para crear un mayor riesgo de diabetes tipo 2. Esta
expansion se logra mediante ampliacion de los adipocitos preexistentes por
acumulacion de lipidos (hipertrofia) o mediante el aumento del nimero de adi-
pocitos a través del reclutamiento de pre-adipocitos (hiperplasia)®@®.

El tejido adiposo blanco anormalmente aumentado en la obesidad se aso-
cia con alteraciones metabdlicas sistémicas, ademas de la resistencia a la
insulina, con hiperglucemia y dislipemia. Un factor clave en la etiopatogenia
de la obesidad es el tejido adiposo disfuncional, caracterizado por un adipo-
cito hipertrofiado, con aumento de la inflamacion, de la fibrosis, de la funcion'y
estructura vascular. La hipertrofia del tejido adiposo representa un mecanismo
de mal adaptacion, lo cual se vincula con el riesgo de desarrollar diabetes tipo
2. Se entiende entonces que los factores que relacionan obesidad y diabetes
tipo 2 se asocian principalmente con el fenotipo de tejido adiposo hipertrofico
en lugar de con la cantidad de grasa en si®9. Este tejido se comunica con
muchos otros érganos mediante la liberacion de moléculas pro y antiinflama-
torias, conocidas como adipocinas. La expresion alterada de estas moléculas
juega un papel critico en la alteracion de la homeostasis de todo el cuerpo,
que contribuye a la progresion de complicaciones metabdlicas inducidas por
la obesidad®@®),

La infiltracion del tejido adiposo por células inmunes y su participacion en
los procesos inflamatorios son importantes para la fisiopatologia de la obesi-
dad y en el metabolismo de las alteraciones sistémicas en la obesidad (como
por ejemplo la resistencia a la insulina)®@®). La inflamacién inducida por la obe-
sidad comparte muchas caracteristicas con la inducida por la infeccion. Las
dos categorias de este sistema (innata y adaptativa) operan en dicha inflama-
cion. La diabetes tipo 2 esta asociada con niveles elevados de inflamacion en
el cuerpo, lo que puede dafar las paredes arteriales y contribuir al desarrollo
de enfermedades cardiovasculares.

La falta de actividad fisica es un factor de riesgo comun tanto para la
diabetes tipo 2 como para las enfermedades cardiovasculares. Mantenerse
activo ayuda a controlar el peso, mejorar la sensibilidad a la insulina y reducir
la presion arterial. Controlar estos factores de riesgo mediante cambios en
el estilo de vida y, si es necesario, medicamentos, puede ayudar a reducir el
riesgo de complicaciones cardiovasculares en personas con diabetes tipo 2.
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8.2. Manifestaciones Clinicas de la Enfermedad Cardiovascular
en Pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2.

Se ha establecido categoéricamente que la Obesidad y diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) son factores que aumentan significativamente el riesgo de en-
fermedades cardiovasculares, tales como la enfermedad coronaria, la fibri-
lacion auricular, la insuficiencia cardiaca y la muerte subita cardiaca. Se ha
observado también que este riesgo crece de manera proporcional al indice
de masa corporal (IMC), ademéas de agravarse con comorbilidades como la
hipertension y la dislipemia, e incluye factores de riesgo emergentes como
la resistencia a la insulina, la inflamacion crénica de bajo grado y la tenden-
cia a la trombosis. La distribucion del tejido adiposo, especialmente la grasa
visceral y el depdsito ectdopico en el corazédn, son otros factores claves en el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares en estos pacientes, junto con el
remodelado auricular y ventricularoneon,

Los pacientes con obesidad y DM2 suelen presentar otros factores de
riesgo de enfermedades cardiovasculares, tales como la dislipemia y la HTA,
que, a su vez, incrementan la posibilidad de enfermedades del sistema car-
diovascular. El perfil lipidico en ambas enfermedades se caracteriza por ele-
vados niveles circulantes de triglicéridos totales y de lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL, del inglés very low density lipoproteins), niveles bajos
de colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL, del inglés high den-
sity lipoproteins), y niveles normales de colesterol de lipoproteinas de baja
densidad (LDL, del inglés low density lipoproteins), pero a expensas de unas
particulas caracterizadas por ser pequenas "y densas9. Ademas, el depdsito
de grasa gluteofemoral es mas pasivo que el depdsito abdominal en cuanto a
una menor lipdlisis y mayor captacion de acidos grasos, ofreciendo cierta pro-
teccion CV mediante el almacenamiento de acidos grasos a largo plazo®%®.

En pacientes con obesidad y diabetes, la Resistencia a la Insulina (Rl) y la
hiperinsulinemia son factores clave en el desarrollo de la hipertension arterial
(HTA). Esta ultima causa un engrosamiento de las paredes ventriculares sin
dilataciéon de la camara, un proceso conocido como remodelado concéntrico
si no hay aumento de la masa del VI, o hipertrofia concéntrica si la masa del VI
aumenta. En cambio, en la obesidad sin HTA, se observa una dilatacion cre-
ciente de la camara cardiaca sin un engrosamiento significativo de la pared,
lo que lleva a una hipertrofia excéntrica del VI.

Ademas, la inflamacioén crénica ligada a la obesidad tiene un papel clave
en la promocién de fenémenos de trombosis, inflamacién vascular, adhesivi-
dad plaguetaria y promocion de placas de ateroma. Asi, las citocinas y adi-
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pocinas proinflamatorias liberadas por el tejido adiposo, como &acidos grasos
libres, interleucina-6, MCP-1, proteina C reactiva, leptina, TNF- y la disminu-
cion de los niveles de adiponectina, estan fuertemente relacionadas con un
mayor riesgo CV en el paciente con obesidad, mas que los propios valores del
IMC. Obesidad y DM2 estan también vinculadas a una fibrindlisis disminuida
debido a niveles elevados del inhibidor del activador del plasmindgeno-1 (PAI-
1), aumentando el riesgo de tromboembolismo venoso y embolia pulmonar,
particularmente en mujeres.

llustracion 3.

Factores implicados y manifestaciones de enfermedad cardiovascular relacio-
nada con diabetes y obesidad.

ARRITMIAS MUERTE SUBITA
VENTRICULARES CARDIACA

FACTORES RCV
EMERGENTES

FACTORES RCV
CLASICOS
DISTRBUCION

TEJIDO ADIPOSO,
OBESIDAD

Y
' DIABETES '

INSUFICIENCIA

! ENFERMEDAD
CARDIACA

CORONARIA

FIBRILACION ACCIDENTE

AURICULAR VASCULOCEREBRAL
Fuente: Aguilera, R. et al. Enfermedad arterial periférica y Diabetes Mellitus
tipo 2 en atencion primaria. Revista Cubana de Angiologia y Cirugia Vascular.
Febrero. 21(2)

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad cardiovascular en pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 2 pueden ser variadas y a menudo mas graves
debido a la coexistencia de multiples factores de riesgo. Algunas de las mani-
festaciones mas comunes incluyen:
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a. Enfermedad coronaria: Los pacientes pueden experimentar angina
de pecho (dolor en el pecho) y, en casos mas graves, infarto de mio-
cardio (ataque al corazoén) .

b. Cardiopatia hipertensiva: La hipertension es comun en pacientes con
diabetes tipo 2 y puede llevar a insuficiencia cardiaca.

c. Miocardiopatia diabética: Esta condicion se caracteriza por el de-
terioro del musculo cardiaco, lo que puede resultar en insuficiencia
cardiaca.

d. Neuropatia auténoma cardiaca: Puede causar una frecuencia cardia-
ca anormal y problemas con la regulacion de la presion arterial.

e. Insuficiencia cardiaca: Es frecuente en personas con diabetes debido
a la combinacion de enfermedad coronaria y miocardiopatia diabética.

Ademas, los sintomas pueden incluir dificultad para respirar, fatiga, dolor
en diversas partes del cuerpo (como el pecho, la garganta, la espalda, las
piernas, el cuello, la mandibula, el abdomen superior y los brazos), y debilidad
0 entumecimiento en los brazos o las piernas

La obesidad, al igual que la DM2, esta asociada con un aumento en la
prevalencia y gravedad de las lesiones vasculares ateroscleréticas, mas fre-
cuentes vy difusas, y otros marcadores de enfermedad vascular como el au-
mento del grosor intima-medial carotideo, una mayor densidad de los vasa
vasorum a nivel adventicial y el deterioro en la respuesta vasodilatadora del
endotelio frente a la hipoxia. En los pacientes con alteraciones del metabolis-
mo hidrocarbonado, la sola presencia de prediabetes se asocia con un mayor
grado de enfermedad ateromatosa®®,

La DM2, especialmente los pacientes que requieren terapia para dis-
minuir la glucosa, de 30 anos ~ 0 mas, muestran un riesgo CV compara-
ble al de aquellos sin diabetes que ya han tenido un infarto de miocardio
previo, independientemente del sexo y del tipo de diabetes. Esto sugiere
que cualquier terapia reductora de la glucosa en pacientes con diabetes
debe impulsar de forma paralela un tratamiento preventivo intensivo para
las enfermedades CV12. En la DM2 también debe considerarse el grado de
control metabdlico. Hay estudios que han mostrado que los pacientes con
niveles de hemoglobina glucosilada (HbA1c) dentro del rango objetivo pre-
sentaban poco o ningun exceso de riesgo de muerte, infarto de miocardio
0 accidente cerebrovascular en comparacion con la poblaciéon general®.
Sin embargo, se identificd que un nivel de HbA1c fuera del rango objetivo
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era el predictor méas fuerte de accidentes cerebrovasculares e infartos de
miocardio®“®,

La DM se considera un factor de riesgo para desarrollar una enfermedad
arterial periférica en las extremidades inferiores (EAP) y su diagndstico indi-
ca la presencia de una arteriosclerosis sistémica, lo que significa un peligro
adicional en estos pacientes y conlleva a realizar un tratamiento intensivo de
los factores de riesgo cardiovascular“?. La prevalencia de la Enfermedad de
las extremidades inferiores aumenta progresivamente con la edad, por lo que
es considerada una de las mas frecuentes complicaciones de la DM en pa-
cientes de edad avanzada. De hecho, entre el 12 y el 20 % de los pacientes
con EAP presentan DM, de tal forma que su riesgo de padecer arteriopatias
periféricas es entre 2 a 4 veces superior al de la poblacion general®@0“4),

El Indice Tobillo Brazo (ITB) es una medicion de diagndstico clinico simple,
de bajo costo. Hay consensos importantes a nivel internacional sobre la utiliza-
cion de esta herramienta. La Fundacion Cardioldgica del Colegio Americano,
recomienda realizar el cribado para la enfermedad con el ITB en todos los pa-
cientes mayores de 65 afios, los pacientes con edad entre 50 a 64 afios con
ateroesclerosis y pacientes con DM menores de 50 afios con factores de riesgo
adicional, aspectos que concuerdan con los criterios de la Asociacion Europea
de Cirugia Vascular y la Asociacion Americana de la Diabetes (ADA)@™,

La enfermedad arterial periférica se encuentra infradiagnosticada a pesar
de la elevada frecuencia del indice de presiones tobillo-brazo bajo en pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 2. Hay relacion directa de esta enfermedad con
la edad, el sexo femenino, el tiempo de evoluciéon de la diabetes mellitus y la
hipertension arterial. El cribado sisteméatico a través del indice tobillo-brazo
identifica mas individuos de alto riesgo candidatos a un control intensivo de
sus factores de riesgo cardiovascular y facilita la busqueda activa de enferme-
dad vascular en otros territorios“4.

8.3. Control glucémico intensivo vs. control glucémico moderado.

Los pacientes que padecen de diabetes de cualquiera de los tipos, tie-
nen un alto riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares. Por ello, es
fundamental el control de los factores de riesgo cardiovascular para la preven-
cion y/o el retraso de esas patologias. Se ha establecido que los principales
factores de riesgo se refieren al estilo de vida, la obesidad, la hipertension ar-
terial, control de la glucemiay los lipidos. Por ello es muy importante mejorar el
control cardiometabdlico de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y llegar
a los objetivos terapéuticos del mayor nimero posible de factores de riesgo
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cardiovascular. Otro aspecto de gran importancia es lograr en los pacientes
el mayor cumplimiento del tratamiento, al tiempo que se establecen objetivos
realistas mediante tratamientos y objetivos individualizados, considerando el
ambiente que les rodeal’®®,

El control glicémico intensivo y el control glicémico moderado tienen sus
propias ventajas y desventajas, especialmente en el manejo de la diabetes.
El control Glicémico Intensivo tiene como ventajas la reduccion de riesgos de
complicaciones microvasculares tales como retinopatia, nefropatia y neuropa-
tia. Asf mismo se logra un mejoramiento en el control de la glucosa y se consi-
gue mantener los niveles de glucosa en sangre mas cercanos a los normales,
con lo cual se puede mejorar la calidad de vida a largo plazo.

Pero también existen algunas desventajas en el control intensivo. Por
ejemplo, hay un mayor riesgo de hipoglucemia, pues se ha observado que los
pacientes pueden experimentar episodios mas frecuentes y severos de hipo-
glucemia, lo cual puede ser peligroso. Ademas, se produce una mayor carga
de tratamiento, ya que requiere monitoreo constante y ajustes frecuentes en
la medicacion, o que puede ser estresante y demandante para los pacientes.

En cambio, el control glicémico moderado tiene como ventajas un menor
riesgo de hipoglucemia, pues, al no ser tan estricto, el riesgo de episodios de
hipoglucemia es menor. Ademas, se reduce la carga de tratamiento; requiere
menos monitoreo y ajustes, lo que puede ser mas manejable para los pacien-
tes y mejorar la adherencia al tratamiento. Ahora bien, también hay que con-
siderar las desventajas de este régimen de control, pues puede traer consigo
un mayor riesgo de complicaciones a largo plazo. Puede no ser tan efectivo en
la prevencion de complicaciones microvasculares y macrovasculares a largo
plazo. Ademas, es probable que el control de glucosa sea menos 6ptimo. Los
niveles de glucosa en sangre pueden ser mas altos que los ideales, lo que
puede afectar la salud general del paciente.

De tal manera pues que cada enfoque tiene sus pros y contras, y la elec-
cién entre uno y otro depende de las caracteristicas individuales del paciente,
incluyendo su capacidad para manejar el tratamiento y su riesgo de compli-
caciones.

Se ha recomendado alcanzar un control glucémico estricto (HbA1c < 7%)
en el paciente con DM para reducir el riesgo de complicaciones microvascula-
res (recomendacion | A), y con algo menos de evidencia para la reduccion de
complicaciones macrovasculares (recomendacion Il A). Los objetivos deben
ser individualizados de HbA1c basados en la duracion de la DM, las comorbi-
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lidades o la edad. Se recomienda evitar las hipoglucemias (clase | C). Se re-
comienda ademas, el uso de sistemas de automonitorizacién o monitorizacion
continua de la glucemia para mejorar el control glucémico!'®,
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9.2. Evaluacion y Monitoreo Integrales: El Rol del Equipo de Sa-
lud en la Identificacion Temprana y Seguimiento Continuo.

La evaluacion y el monitoreo integrales de la disfuncion cardiometabdlica
por parte del equipo de salud debiera seguir un enfoque multidisciplinario y
estructurado, en el cual se cumplirian las siguientes tareas:

a. Evaluaciodn Inicial: Se realiza una evaluacion pretest para identificar
factores de riesgo y sintomas iniciales. Esto puede incluir pruebas de
laboratorio, ecocardiogramas y la medicion de péptidos natriuréticos.

b. Diagnéstico: Se utilizan escalas ecocardiogréaficas y otras pruebas
funcionales para confirmar el diagnéstico. En caso de dudas, se pue-
den realizar pruebas adicionales para determinar la etiologia de la
disfuncion.

¢. Monitoreo Continuo: Una vez diagnosticado, el paciente es monito-
reado regularmente. Esto incluye controles periédicos de los niveles
de glucosa, lipidos, presion arterial y otros marcadores cardiometa-
badlicos.

d. Intervenciones Terapéuticas: Basado en los resultados de las eva-
luaciones, se implementan intervenciones terapéuticas que pueden
incluir cambios en el estilo de vida, medicacion y, en algunos casos,
procedimientos quirdrgicos.

e. Seguimiento y Rehabilitacion: El seguimiento incluye la evaluacion
continua del progreso del paciente y ajustes en el tratamiento segun
sea necesario. La rehabilitacion cardiaca también puede ser parte del
proceso para mejorar la calidad de vida del paciente. Este enfoque
integral asegura que se aborden todos los aspectos de la disfuncion
cardiometabdlica, desde la prevencion hasta el tratamiento y la reha-
bilitacion.

Es importante conocer las experiencias concretas del enfoque multidisci-
plinario de la intervencion del equipo de salud. En el estudio de Garcia Flores
y sus colaboradores®? se plantearon como objetivos evaluar los efectos de
una intervencion multidisciplinaria, para mejorar la adhesion al tratamiento en
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) de comunidades rurales. En la investigacion
tomaron parte 26 pacientes (15 mujeres) con DM2 (M edad = 60 DT = 12) de
dos comunidades rurales del noroeste de México. Se aplicaron los inventarios
de Depresion y Ansiedad de Beck y el Inventario de Calidad de Vida y Salud.
Se midi6 la glucosa en el ayuno y la hemoglobina glicosilada antes y después
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de la intervencion. Como resultados se obtuvo una disminucion de la depre-
sion y la ansiedad en los pacientes atendidos, asi como una mejor calidad de
vida. También se detectd una disminucion de la glucosa en ayuno. Se calculé
la prueba t de Student para examinar las diferencias en las variables sefiala-
das tomadas en dos momentos, antes de iniciar el programa vy al finalizar el
programa. Se observaron menores niveles de sintomatologia depresiva, ansie-
dad y mayores niveles de calidad de vida al finalizar el programa. Ademas, el
nivel de glucosa en sangre descendié de manera significativa.

Una de las conclusiones del estudio citado, es la deteccion de la necesi-
dad de politicas publicas que permitan mejorar condiciones en las poblacio-
nes vulnerables. Por otro, lado, se constatod la efectividad de la intervencion
multidisciplinaria para un adecuado control de la diabetes. En ese sentido,
se confirmd que consideran que la atencion especializada y multidisciplinaria
por parte de médicos generales, endocrinélogos, enfermeras, entrenadores
fisicos, educadores en diabetes y nutriélogos, brindan efectivamente un servi-
cio que resulta en mayores beneficios a los pacientes y su entorno social®'®,

Por su parte, Rasekaba y colaboradores®'® mostraron que el manejo mul-
tidisciplinario beneficia la calidad de vida de las personas con diabetes. En
el mismo sentido, se sefiala en el estudio de Bajaj, Aronson, Venn, Ye & Sha-
raan®™® que un programa integral de atencion multidisciplinaria, acompafiado
de un programa de educacion en diabetes, mejora notablemente el control de
la enfermedad.

Las intervenciones psicologicas de corte cognitivo conductual han sido
efectivas para mejorar la calidad de vida y la adhesion al tratamiento en pa-
cientes con DM2, mediante técnicas como el modelamiento, de relajacion y
entrenamiento en solucién de problemas®'®. También el control de estimulos
resultd de gran utilidad para modificar habitos alimentarios y de actividad fisi-
ca en padecimientos crénicos. El entrenamiento en asertividad se recomienda
para mejorar la comunicacion entre el paciente y las personas con las que se
relaciona.

A pesar de todas estas ventajas, la mayoria de las experiencias de inter-
venciones multidisciplinarias, se registran en ambientes urbanos, pues se han
implementado muy pocas iniciativas en el medio rural en paises en vias de
desarrollo®').

En el estudio del equipo encabezado por Zuluaga®®, se analizé un pro-
grama con enfoque integral, el cual contemplaba la evaluacion multidiscipli-
naria de diversas especialidades clinicas, intervenciones educativas para los
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pacientes y a los cuidadores para introducir cambios en el estilo de vida, la ali-
mentacion saludable, la actividad fisica y el manejo emocional. Esta experien-
cia mostré como resultados positivos la disminucion significativa del promedio
del IMC (puntaje Z) al comparar el ingreso con el Ultimo control. Ademas, la
proporcion de pacientes con un puntaje Z del IMC mayor de 3 paso6 del 33,4
al 14,6 %, en tanto que, en el 25 %, el diagndstico de obesidad cambidé a
sobrepeso. Dado que no fue posible atender todos los pacientes durante el
mismo nUmero de meses, se tuvieron que estratificar los cambios en el IMC y
en las variables metabdlicas segun el tiempo de seguimiento. A pesar de esta
variabilidad en el tiempo de seguimiento, la mitad de ellos lograron contar con
un acompanamiento por mas de dos anos.

En el estudio mencionado, se redujo el peso en un puntaje de 0,43, resul-
tado que supero el limite internacional estandarizado de efectividad propuesto
por la IOTF. Ello se relacionaria con el enfoque multidisciplinario que se man-
tuvo a lo largo del programa de obesidad, en el cual se incluyeron, no solo las
areas clinicas (endocrinologfa, nutricion infantil, fisiatria, psiquiatria infantil),
sino también las psicosociales (psicologia, trabajo social y terapia de fami-
lia), para mejorar el cumplimiento e intervenir otras enfermedades asociadas.
Ademas, el trabajo educativo grupal incluy6 el componente nutricional, el de
actividad fisica y el emocional. La educacion y el enfoque multidisciplinario
pueden contribuir a mejorar los resultados con base en las recomendaciones
de diferentes gufas y revisiones en torno al tratamiento de la obesidad®™, lo
cual justifica continuar con la implementacion de este tipo de programas. En
cuanto al efecto en los cambios metabdlicos, se encontré una disminucion en
la proporcion de pacientes que cumplia con los criterios del diagndstico de
sindrome metabdlico. Si bien el porcentaje de diagndstico de este sindrome
no cambié mucho, si disminuyd el nimero de criterios positivos y el riesgo
metabdlico acumulado. La proporcién de pacientes que tenia cuatro o mas
criterios positivos (con mayor acumulacion de riesgo metabdlico) bajo del 15
al 2 %, lo que sugiere que se presentd una redistribucion de la proporcion que
presentaba un gran numero de criterios, es decir, los que antes cumplian con
cuatro o cinco criterios positivos pasaron a tener tres o cuatro, lo que demues-
tra una reduccion del riesgo metabdlico.

Otro estudio, el de Reinehr y sus colaboradores®™®, 114 de 1.041 pacien-
tes redujeron mas de 0,5 DE su IMC. Esto corrobora la recomendacion de la
International Obesity Task Force (IOTF) de 2016 es una disminucién de 0,2 en
el puntaje Z del IMC como una medida estandarizada de efectividad del trata-
miento de la obesidad®). Segun este reporte, la reducciéon de 0,15 a 0,25 en
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dicho puntaje se asocia con una mejoria en los resultados cardiometabdlicos,
siendo una reduccion de 0,2 equivalente a una disminucion de 5 % en el peso
corporal®@0),

Se ha planteado la necesidad de enfocar el sindrome metabdlico, no a
partir de la dicotomia de cumplir con los criterios del diagndéstico o no, sino
a partir de la evaluacion del riesgo metabdlico como un continuum segun el
numero de criterios acumulados®". Igualmente, otras propuestas se dirigen a
establecer puntajes continuos para el sindrome metabdlico (continuous Meta-
bolic Syndrome scores, cMetS), obtenidos de la suma de los puntajes Z de las
variables individuales del sindrome metabdlico, con el fin de mejorar el diag-
nostico en nifios y adolescentes. Un puntaje mayor del sindrome metabdlico
indicaria un perfil metabdlico menos favorable®?,

En cuanto a la evaluacion individualizada de los criterios de impacto me-
tabodlico y cardiovascular, Reinehr, et al.?™ encontraron una mejorfa significa-
tiva de la presion arterial, la glucemia en ayunas y el perfil lipidico, similar a lo
encontrado en el estudio de , en el cual se evidencio una disminucion signifi-
cativa de los triglicéridos y de la HbA1c. Al analizar especificamente la HoA1c
de los pacientes del programa, se evidencié que la proporcion de nifios con
valores anormales disminuyo entre el ingreso y el ultimo control. Por su parte,
en el estudio de Zuluaga y colaboradores®'® se encontré que el 79 % de los
pacientes del programa, la mediana de la medicion de la HbA1c en el ingreso
fue de 5,5 % (RIC: 5,2-5,9 %) y en la Ultima evaluacién estos valores bajaron
a 5,3 % (RIC: 5,1-5,4 %). Segun estos resultados, se observa inicialmente un
rango de HbA1c correspondiente a una prediabetes (ADA: 5,7-6,4 %)©.

En cuanto al efecto clinico y metabdlico en obesidad infantil, los datos
indicaron la mejoria del perfil del metabolismo de la glucosa en los sujetos
con mas tiempo de seguimiento en el programa. Los demas subgrupos en
esta categoria no evidenciaron cambios significativos, pero no se descarta
que haya sido por efecto del tamafio de la muestra. Otro de los cambios me-
tabolicos que mejord significativamente fue la mediana de los triglicéridos, la
cual disminuy6 entre el inicio del programa y la ultima evaluacion en todos los
pacientes. Esto refleja cambios dinamicos, no solo en el aspecto metabdlico
de la obesidad, sino también en la calidad de la alimentacion®,

La orientacion clinica y la educacion nutricional deben ajustarse a las
guias de riesgo cardiovascular en nifios y adolescentes, las cuales estable-
cen que en pacientes con niveles de triglicéridos elevados, la reduccion de la
ingestion de carbohidratos simples y la pérdida de peso estan asociadas con
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disminucion de los niveles de triglicéridos (evidencia de grado B)®?3.

Se ha anotado que la mayor duracién de la intervenciéon multidisciplinaria
debe extenderse tanto como contribuya a atenuar el riesgo de recaida, lo que
en parte explicaria el que algunos de los resultados del programa hayan sido
mas favorables que los obtenidos con un tiempo de seguimiento menor. Aun
asi, en los estudios con periodos muy cortos de seguimiento, se han logrado
resultados favorables al inicio, pero no podria asegurarse si en el largo plazo
existiria un riesgo de recaida. De hecho, se ha visto que algunos programas
de seguimiento a corto plazo podrian tener un efecto de rebote, por lo que se
recomiendan seguimientos mayores de un afio. Este riesgo de recaida es el
mayor reto en el manejo de la obesidad. Después de los 18 meses, la propor-
cion que se acerco al IMC esperado para la edad aumentd progresivamente,
con tendencia a estabilizarse luego de los 25 a 31 meses, lo que sugiere la
importancia del seguimiento. Sin embargo, se requieren estudios adicionales
para conocer la evolucion de los pacientes con un seguimiento a mas largo
plazo@'®),

En estudios recientes, se destaca la importancia de un mayor seguimien-
to en los programas de obesidad infantil, tal como lo evidencia el metaanalisis
publicado por van Der Heijden, et al.?", en el que se plantea que el tratamien-
to continuado tiene un efecto estabilizador en el puntaje Z del IMC. Conside-
rando la magnitud del problema de la obesidad infantil, este hallazgo resalta
la necesidad de implementar estrategias de mantenimiento de la mejoria del
IMC®Y, Ademas de los cambios antropométricos, se deberia tener en cuenta
la composicion corporal para conocer con precision las variaciones en el por-
centaje de masa grasa y masa magra®. Una limitacion del presente estudio
fue no incluir la evaluacion de la composicion corporal, pues su disefio era
retrospectivo y no se contaba con dicha informacién. Por lo tanto, no se pudo
establecer con exactitud la magnitud del cambio en la composicién corpo-
ral en cuanto a tejido graso y magro. Por ultimo, es importante analizar que
hubo un porcentaje de 20,2 % de pacientes que no mejoraron su IMC. Entre
los factores que influyen en que no se logre la mejoria esperada, resalta el
cumplimiento del programa. Se observd que parte de estos pacientes tenian
como factores de riesgo los trastornos psiquiatricos (trastorno de ansiedad,
trastorno por atracones, depresion), mientras que otros tenian poco apoyo
familiar, inclusive, limitaciones econdémicas o logisticas para asistir a todas las
actividades del programa. Asimismo, ademas de los problemas de cumpli-
miento, y a pesar de que esta demostrada la eficiencia de las intervenciones
basadas en la alimentacion, el ejercicio y la terapia conductual, especialmente
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cuando los padres estan involucrados, el impacto en la pérdida de peso de
estos programas es moderado; es mas efectivo en los nifios méas pequefios y
con menor grado de obesidad®%, Reinehr, et al., resaltan que las fallas en la
reduccion de peso no deben atribuirse solo a falta de motivaciéon y voluntad
de cambio, sino, también, al sustrato genético que predispone a la obesidad;
ademas, influyen los cambios hormonales adaptativos que implican reduccion
de la tasa metabdlica basal y aumento del apetito durante el seguimiento. Por
ello, Reinehr, et al., plantean que la uUnica explicacion no puede ser la falta
de cumplimiento del paciente y su familia, y que se requieren mas estudios
multicéntricos de calidad y con seguimiento a largo plazo para mejorar las
estrategias de los programas contra la obesidad®359,

9.2. Intervenciones Multidisciplinarias para la Modificacion de
Estilos de Vida: Un Enfoque Colaborativo para el Cambio Con-
ductual.

Las intervenciones multidisciplinarias para modificar los estilos de vida
con un enfoque colaborativo son esenciales para abordar problemas de salud
complejos y promover habitos saludables de manera sostenible.

Enfoque Integral: Se abordan multiples factores de riesgo simultaneamen-
te, como la dieta, la actividad fisica, el tabaquismo y el manejo del estrés. Esto
se hace a través de un equipo de profesionales de la salud que puede incluir
médicos, nutricionistas, psicélogos, fisioterapeutas y trabajadores sociales.

Evaluacidon Personalizada: Cada individuo recibe una evaluacién personali-
zada para identificar sus necesidades especificas y los factores que influyen
en su estilo de vida. Esto permite disefiar un plan de intervencion adaptado a
sus circunstancias particulares.

Educacion y Capacitacion: Se proporciona educacion continua sobre la im-
portancia de los habitos saludables y cémo implementarlos en la vida diaria.
Esto puede incluir talleres, sesiones de grupo y materiales educativos.

Apoyo Psicoldégico: El apoyo emocional y psicolégico es crucial para ayudar
a las personas a superar las barreras para el cambio de comportamiento. Los
psicologos y consejeros trabajan con los pacientes para desarrollar estrate-
gias de afrontamiento y motivacion.

Tecnologia y Monitoreo: Se utilizan herramientas digitales, como aplicacio-
nes de salud y dispositivos de monitoreo, para seguir el progreso del paciente
y ajustar las intervenciones segun sea necesario.

Colaboracion y Comunicacién: La comunicacion efectiva entre los miem-
bros del equipo de salud y con el paciente es fundamental. Las reuniones
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regulares y el intercambio de informacion aseguran que todos estén alineados
y que el paciente reciba un apoyo coherente.

Participacion Activa del Paciente: Se fomenta la participacion activa del pa-
ciente en su propio cuidado, empoderandolo para tomar decisiones informa-
das y asumir la responsabilidad de su salud.

Estas intervenciones colaborativas no solo mejoran la salud fisica, sino
que también tienen un impacto positivo en el bienestar emocional y social de
los individuos.

En numerosos estudios se ha evaluado la efectividad de los programas
multidisciplinarios con apoyo familiar para tratar el sobrepeso y la obesidad
infantil. El manejo de la obesidad infantil con una intervencion multidisciplina-
ria asociada a apoyo educativo grupal continuo puede influir significativamen-
te en los cambios clinicos y metabdlicos. Es necesario prolongar el tiempo
de seguimiento para prevenir las recaidas. Describir los cambios clinicos y
metabdlicos en pacientes con obesidad después de su participacion en un
programa de atencion integral en obesidad infantil. Materiales y métodos. Se
hizo un estudio observacional y analitico retrospectivo de una cohorte de pa-
cientes de 6 a 17 afos de edad atendidos en el programa de obesidad del
Hospital Universitario de San Vicente Fundacion (2012-2015), el cual incluyé
la atencion multidisciplinaria y una intervencion educativa. Se evaluaron varia-
bles antropométricas y de laboratorio en el momento del ingreso al programa
y en la Ultima evaluacion. Se exploraron las diferencias segun el tiempo de
seguimiento. Resultados. Se evaluaron 53 pacientes con una edad promedio
de 11 = 2 afos, 52,8 % de los cuales eran hombres. El seguimiento de los
pacientes fue de 18 = 6 meses, aunque en el 30 % de ellos fue de 31 a 36
meses. Se encontré una disminucion del indice de masa corporal (IMC; pun-
taje Z) entre el ingreso (2,75 + 0,58) y el ultimo control (2,32 + 0,63) con un
valor de p de 0,000 (IC95% 0,27-0,58). El 79,25 % de los pacientes redujo el
puntaje Z del IMC. Esta disminucion fue significativa independientemente del
tiempo de seguimiento. La proporcion de pacientes con un puntaje Z del IMC
mayor de 3 paso6 del 33,4 al 14,6 %. El nimero de criterios positivos para el
sindrome metabdlico disminuyo en el seguimiento. Los niveles de triglicéridos
y de hemoglobina A1c (HbA1c) mejoraron significativamente®'®. Descripcién
de las actividades del programa Ingreso y atencion clinica. Los pacientes in-
gresaban al programa remitidos de las consultas de endocrinologia pediatri-
ca, de nutricion o de medicina fisica y rehabilitacion, y luego eran remitidos
a las demas especialidades (endocrinologia pediatrica, nutricion clinica pe-
diatrica, medicina fisica y rehabilitacion, psicologia, psiquiatria, trabajo social
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y terapia de familia). Al ingreso, se solicitaban los siguientes examenes de
laboratorio: colesterol total, triglicéridos, cLDL, cHDL, glucemia en ayunas y
transaminasas. Estas pruebas se repetian cada 3 a 6 meses, dependiendo
del resultado. Ademas, se solicitaban examenes complementarios segun las
comorbilidades de cada paciente, por ejemplo, hemoglobina Alc (HbA1c),
25-hidroxivitamina D, glucosa basal y dos horas poscarga, entre otros. Estos
examenes se ordenaban convencionalmente a lo largo del seguimiento en el
programa y eran autorizados por las aseguradoras, las cuales determinaban
en qué laboratorios se harfan segun su red de atencion. Durante el segui-
miento, los pacientes recibian atencién por las especialidades tratantes cada
tres a seis meses 0 mas frecuentemente segun su condicion clinica. La dura-
cion del programa era minimo de un afio, con posibilidad de extenderse por
mas tiempo si las condiciones del paciente lo requerian. En cada una de las
consultas, se brindaba educacion individualizada al paciente y a su familia
sobre estilos de vida saludable y riesgo de comorbilidades. Junta médica. Los
pacientes con evolucion térpida eran analizados en una junta médica que in-
cluia la participacion de especialistas en psiquiatria infantil, terapia de familia,
medicina fisica y rehabilitacion, nutricion clinica pediatrica y endocrinologia.
Estas juntas se realizaban cada mes, aproximadamente. Componente edu-
cativo del programa. Se desarrollé una intervencion educativa dirigida a los
pacientes y a sus padres o cuidadores, con base en la metodologia cogniti-
vo-conductual y segun los lineamientos del programa “Nifilos en movimiento”
(Universidad Auténoma de Barcelona)®® para nifios de 6 a 12 afios de edad,
previa autorizacion y entrenamiento por parte de los autores de dicho pro-
grama. La intervencion se adoptd con modificaciones segun las condiciones
socioculturales propias de la poblacion intervenida. Se realizaron ocho sesio-
nes quincenales de 90 minutos de duracion, en paralelo para padres y nifios
(méximo diez pacientes por sesion), a cargo de nutricionistas, psicoélogas y
educadores fisicos. Cada sesion incluia secciones tedricas y practicas, con
ejercicios didacticos y experienciales para el aprendizaje de contenidos que
incluian temas como la alimentacién saludable (importancia del desayuno,
clasificacion de los alimentos, diversificacion de la alimentacion), manejo de
la alimentacion a deshoras, actividad fisica (actividad fisica en la vida coti-
diana, ejercicio programado), horas frente a las pantallas, publicidad enga-
Alosa, autocontrol, imagen corporal, comunicacion, asertividad y autoestima.
Ademas, se hicieron talleres practicos interactivos de cocina saludable para
padres y nifos, de una hora de duracion, orientados por nutricionistas y un
chef. Actividad fisica. A todos los pacientes se les recomendo el gjercicio y se
les ordenaron doce sesiones de rehabilitacion cardiaca, segun su tolerancia a
la actividad fisica y su evolucién a lo largo de las sesiones, y también, se les
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dieron indicaciones especificas para optimizar el ejercicio en casa. La rehabi-
litacion cardiaca se realizaba dos veces a la semana en sesiones de una hora
de duracion, en las cuales se monitorizaban los signos vitales y se tomaban
las medidas antropométricas; se hacian 5 minutos de calentamiento y, luego,
30 a 45 minutos de ejercicio aerébico (en banda sin fin, bicicleta estacionaria,
actividades deportivas o baile usando la consola Wii), que aumentaba progre-
sivamente hasta lograr una intensidad moderada a fuerte segun la escala de
evaluacion subjetiva de cansancio (escala de Borg)®” y la respuesta hemodi-
namica durante el ejercicio. Hubo monitorizacién continua con telemetria del
trazado electrocardiografico y oximetria de pulso durante todo el ejercicio y la
sesion finalizaba con cinco minutos de ejercicios de relajacion.

Tabla 3.

Descripcion de una intervencion Multidisciplinaria.

SESION

ACTIVIDADES

1. Integracion grupal

Cada participante se presenta, se establecen los objetivos de la inter-
vencion y las reglas de convivencia.

2. Informacion sobre
diabetes/ automonitoreo

Los psicologos exponen informacion sobre diabetes: definicion, fisio-
logia, complicaciones y tratamiento. Se modela el uso del glucémetro.

3.Psicoeducacion/ respi-
racion diafragmatica

Los psicologos exponen informacién sobre la relacion entre pensa-
miento, emocion, conducta y sintomas de la diabetes. Los participan-
tes identifican como influyen esas variables en su situacion actual. Se
lleva a cabo la practica de la técnica de relajacion. En el resto de las
sesiones se practica la respiracion diafragmatica al finalizar.

4. Alimentacion

El nutridlogo expone informacion sobre alimentacion saludable. Los
pacientes identifican los alimentos y porciones recomendables. Se
comprometen con un cambio para la semana. Los psicélogos apoyan
con estrategias de control de estimulos.

5. Ejercicio

El licenciado en ciencias del ejercicio fisico expone los beneficios del
ejercicio y describe los ejercicios apropiados y condiciones idéneas
para Los psicélogos apoyan en la elaboracion de un plan para la se-
mana.

6. Asertividad

Los psicologos entrenan a los pacientes en conductas asertivas para
decir no cuando se les ofrecen alimentos no saludables y para pedir
ayuda.

7.Cuidado de los pies/
inyeccion de insulina

Los psicologos modelan a los pacientes la revision de los pies y la
inyeccion de insulina.

8. Cierre

Se realiza una reunién en la que cada participante lleva un alimento
saludable y lo comparte con los integrantes del grupo.

Fuente (218)
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Generalmente, un plan d actividades en las experiencias de atencion mul-
tidisciplinaria, pasa por realizar l0s siguientes puntos en las reuniones:

1.

Integracion grupal: momento en el cual cada participante se presen-
ta. Seguidamente, se establecen los objetivos de la intervencion y las
reglas de convivencia.

Informacion sobre diabetes/ automonitoreo: Esta parte le corres-
ponde preferiblemente a los médicos, quienes pueden exponer infor-
macion sobre diabetes: definicion, fisiologia, complicaciones vy trata-
miento. Se modela el uso del glucémetro.

Psicoeducacion/ respiracion diafragmatica: este punto debiera
ser asumida por los psicélogos, quienes exponen informacion sobre
la relacion entre pensamiento, emocion, conducta y sintomas de la
diabetes. Los participantes identifican como influyen esas variables
en su situacion actual. Se lleva a cabo la practica de la técnica de
relajacion. En el resto de las sesiones se practica la respiracion dia-
fragmatica al finalizar.

Alimentacidn: El nutridlogo es el profesional encargado de exponer
datos, conceptos y explicaciones acerca de la alimentacion saluda-
ble. Los pacientes identifican los alimentos y porciones recomenda-
bles. Se comprometen con un cambio para la semana. Los psicolo-
gos apoyan con estrategias de control de estimulos.

Ejercicio: Preferiblemente, un profesional de educacion fisica expli-
cara a los participantes los beneficios del ejercicio y describira los
ejercicios apropiados y condiciones idoneas para pacientes con
DM2. Los psicélogos apoyan en la elaboracién de un plan para la
semana.

Asertividad: El entrenamiento en conductas asertivas serda condu-
cido por los psicélogos quienes instruiran acerca de la actitud y la
respuesta ante la oferta de alimentos no saludables asi como para
pedir ayuda.

Cuidado de los pies/inyeccion de insulina: Los educadores pueden
contribuir a modelar la actitud y el comportamiento de los pacientes la
revision de los pies y la inyeccion de insulina.

Cierre: En la sesion final, se propone que cada participante lleva un
alimento saludable y lo comparte con los integrantes del grupo. (212)
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9.3. La Importancia de la Comunicacion y el Trabajo en Red.

Desarrollar una comunicacion efectiva y un trabajo en red en el equipo
de salud que atiende a pacientes con disfuncion cardiometabdlica es crucial
para proporcionar una atencion integral y de alta calidad. La comunicacion
€s un proceso que puede verse distorsionada si no se promueve la since-
ridad, la claridad en el lenguaje, el uso de codigos compartidos, asi como
referentes del entorno comun para lograr un buen entendimiento. No se trata
de realizar una simple informacion, en la cual el flujo de informacion vaya
unidireccionalmente del conocedor, en este caso el profesional de la salud,
y el paciente; sino que se trata de promover un didlogo donde se expongan
también interrogantes, dudas y experiencias propias en el manejo y vivencia
de la enfermedad.

Es un asunto de seguridad del paciente, que la actitud de los coordina-
dores o directores de la prestacion del servicio no tengan una actitud puni-
tiva, sino que, al contrario, busque soluciones inmediatas a las fallas o a los
eventos adversos, sin rebajar la significacion de los otros participantes de la
experiencia de trabajo multidisplinario.

Es fundamental que todos los miembros del equipo de salud mantengan
una comunicacion clara y abierta. Esto incluye el uso de un lenguaje compren-
sible y la practica de la escucha activa para asegurar que todos los puntos de
vista sean considerados. En este es importante respetar las normas del bueno
oyente y del buen hablante, con el debido respeto a las personas.

Hay que programar reuniones periédicas que permitan al equipo discutir
el progreso de los pacientes, ajustar planes de tratamiento y resolver cualquier
problema que surja. Estas reuniones fomentan la colaboracion y aseguran que
todos estén alineados con los objetivos de atencién. Las herramientas digita-
les, como los sistemas de registros médicos electronicos (EMR) y las aplica-
ciones de comunicacion, facilitan el intercambio de informacion en tiempo real
y mejoran la coordinacion entre los miembros del equipo.

Los roles y las responsabilidades de cada miembro del equipo deben es-
tar claras. Para ello es esencial definirlos claramente para evitar confusiones y
asegurar que todas las tareas necesarias sean cubiertas. Esto también facilita
la rendicion de cuentas y la eficiencia en el trabajo. La formacién continua en
habilidades de comunicacion y trabajo en equipo es esencial. Esto puede
incluir talleres, cursos y sesiones de entrenamiento que fortalezcan las com-
petencias necesarias para una colaboracion efectiva. Es necesario fomentar
un ambiente de empatia y apoyo mutuo entre los miembros del equipo mejora
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la moral y reduce el estrés. Esto es especialmente importante en entornos de
alta presién como los hospitales. Proporcionar y recibir feedback constructi-
vo ayuda a mejorar continuamente las practicas de comunicacion y colabo-
racion. Esto debe hacerse de manera respetuosa y orientada a soluciones.
Implementar estas estrategias puede mejorar significativamente la calidad de
la atencion proporcionada a los pacientes con disfunciéon cardiometabdlica,
asegurando que reciban un cuidado coordinado y comprensivo.

Poder comunicarse con los pacientes tiene efectos positivos tales
como®?4:;

e Favorecer su independencia y autonomia: el paciente pasa de un es-
tado de dependencia total a ser una persona que deja la unidad en una con-
dicién totalmente distinta habiendo recuperado parte de su independencia.

e Mejorar los resultados clinicos: este corresponde a uno de los prin-
cipales logros de la comunicacion. De acuerdo con los participantes
del estudio aquel paciente que logra comunicar sus necesidades me-
jora progresivamente su condicién clinica acelerando el proceso de
recuperacion. “Porque vemos que el paciente avanza, hasta pueden
conversar y ser mas autbnomos cada dia”

e Desarrollar un mayor nivel de confianza con el EE: el contacto diario
con un grupo de técnicos y profesionales le permite el paciente de-
sarrollar un mayor nivel de confianza, a través de la voz reconoce a
quienes lo cuidan y en quienes confia. “Facilita la confianza. Fortale-
cen el vinculo... reconocen la voz”

e Mejorar los resultados clinicos: este corresponde a uno de los prin-
cipales logros de la comunicacion. De acuerdo con los participantes
del estudio, aquel paciente que logra comunicar sus necesidades
mejora progresivamente su condicion clinica acelerando el proceso
de recuperacion.

Uno de las principales factores que influyen en la adherencia terapéutica
se relaciona con el equipo o el sistema de asistencia sanitaria: una buena
relacion agente de salud-paciente puede mejorar la adherencia terapéutica,
pero hay muchos factores que ejercen un efecto negativo, como falta de co-
nocimiento y adiestramiento del personal sanitario en el control de las enfer-
medades cronicas, proveedores de asistencia sanitaria recargados, poca ca-
pacidad para educar a los pacientes e incapacidad para establecer el apoyo
y acompafiamiento a la persona y la comunidad®.
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Valerse de herramientas disponibles en la atencion primaria, tales como
las visitas domiciliarias integrales, consejerias, educacion para la salud, con-
troles individuales y grupales, entre otros, facilitaria el proceso de acompafia-
miento de enfermeria en los pacientes diagnosticados con ECNT en el primer
nivel de atencion.

Las terapias alternativas o complementarias se constituirfan en una he-
rramienta para llevar a cabo los cuidados holisticos, ya que estos permiten
conectar a las personas con la conciencia y su propio ser, para desarrollar
principalmente las emociones y la espiritualidad, dimensiones que habitual-
mente son olvidadas por el paradigma biomédico y mecanicista. El uso tera-
pias alternativas o complementarias con otros productos medicinales, como
las hierbas, es un coadyuvante en el abordaje de las ECNT, maxime conside-
rando cuan prolongadas son estas Ultimas®?®).

Los enfermos crénicos “disponen de tiempo” suficiente para intentar di-
versos tratamientos para aliviar y mejorar su enfermedad, o para tener un ma-
yor bienestar; no obstante, en el sector salud prevalece la l6gica excluyente,
desde la que solo se considera la medicina occidental como método eficaz,
aun cuando en muchas practicas cotidianas de la comunidad se observa la
|6gica aditiva, es decir, el uso simultaneo o secuencial de diferentes alternati-
vas para mejorar su estado de salud.

La utilizacion de terapias alternativas o complementarias podria explicar-
se por diversos factores que influyen en la decision de utilizar estas terapias,
tales como el deseo de evitar la toxicidad, evitar los efectos secundarios o,
bien, alcanzar niveles de bienestar que no son posibles con las terapias con-
vencionales.

Es necesario incorporar los cuidados holisticos en personas con ECNT
que consideren las creencias, costumbres, y practicas ejercidas por las per-
sonas respecto del uso de terapias alternativas o complementarias, especial-
mente de las utilizadas para tratar o controlar las dolencias o malestares de
las enfermedades cronicas.
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10.1. Importancia de la atencion personalizada en el ambito Car-
diometabdlico

Hay un aforismo que se ha repetido entre los profesionales de la salud
que buscan un enfoque mas comprensivo, rescatando la vieja tradicion de
Hipocrates, segun el cual no hay enfermedades sino enfermos. La frase hace
énfasis en la relevancia del trato personal y en la unicidad de cada caso.
Ademas, llama la atencién hacia la inspiracion profundamente humanista que
debe orientar las acciones del médico, enfermera o cualquier otro miembro
del equipo de salud, en el trato con los pacientes. Por supuesto, hay una pre-
ocupacion relevante hoy en dia en la seguridad de este; pero la nocién de que
la atencion médica no debe hacer abstraccion de las caracteristicas persona-
les, las especificidades del entorno y las vivencias del paciente en relacion a
su condicion, adquiere cada vez mas significacion.

También, las llamadas de atencion acerca de la atencion personalizada
se deben al avance de concepciones holisticas de la salud, a una concepcion
que la vincula al bienestar de todas y cada una de las personas, y trascen-
der los enfoques exclusivamente biologicistas, mediante la consideracion so-
cial, psicoldgica y, en general, humana, donde actitudes como la empatia y la
comunicacion clara y sincera, lejana a la manipulacion, sean las constantes
esenciales de la atencion en salud.

Ademas, esta el elemento, resultado de muchas investigaciones, que
da cuenta de que el propio cuerpo humano, en su realidad anatémica, fi-
siolégica e incluso biogquimica, hace sintesis con los aspectos psicolégicos
y emocionales de las personas, asi como con su dignidad que atiende al
aspecto bioético, reflexion que debe estar presente siempre que se trata de
enfocar la atencion en salud. La atencion personalizada en pacientes es im-
portante en relacion con todas las dolencias o condiciones de las personas,
y con aquellas que sufren debido a la disfuncién cardiometabdlica, adquiere
caracteristicas distintivas, pero manteniendo la misma orientacién general
holistica y humanista. Se centra, en primer término, en adaptar el tratamiento
a las necesidades especificas de cada individuo.

En esta época, marcada por innumerables y sorprendentes avances
tecnoldgicos, vale destacar que ya existe la tecnologia adecuada para reali-
zar los pasos propios de esa atencion, incluso si es monitorizada a distancia
por los profesionales de la salud. Implementar estos elementos asegura que
la atencién sea holistica y centrada en el paciente, mejorando asi los resul-
tados de salud y la calidad de vida.
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Nuevas estrategias se requieren para obtener mayor eficacia en la preven-
cion y manjeo de estas enfermedades, entre ellas, la nutricion personalizada
constituye un aporte fundamental para la confeccion de adecuadas recomen-
daciones dietéticas, tomando en cuenta la interaccion entre la biologia, el es-
tilo de vida, comportamiento y factores del entorno del paciente. Ademas, hay
avances en el campo de la gendmica, asi como en el estudio del metabolismo
y la microbiologfa de los intestinos gracias a las nuevas tecnologias. Entre las
nuevas disciplinas y campos de estudio cabe mencionar el fenotipologia, los
perfiles de la microbiota, y las historias personales y familiares, lo cual tiene
ramificaciones en nuevas tecnologias. Las investigaciones se estan orientando
actualmente en el andlisis y monitoreo de los habitos alimenticios, la actividad
fisica y la profundizacion en los fenotipos. De esta manera, se estan mejorando
también programas informéticos y aplicaciones para méviles que personalizan
las recomendaciones dietéticas y las técnicas de la practica clinica®”,

La atencién personalizada comprende los siguientes pasos:

a. Evaluacion Integral: Se realiza una evaluacion exhaustiva que in-
cluye historial médico, analisis de laboratorio, pruebas de imagen y
evaluacion de factores de riesgo. Esto permite identificar las necesi-
dades y condiciones especificas de cada paciente.

b. Plan de Tratamiento Individualizado: Basado en la evaluacion, se
disefia un plan de tratamiento personalizado que puede incluir cam-
bios en la dieta, ejercicio fisico, medicacion y, en algunos casos, in-
tervenciones quirdrgicas. Este plan se ajusta continuamente segun la
respuesta del paciente.

c. Educacion y Empoderamiento del Paciente: Se proporciona educa-
cién continua sobre la enfermedad y su manejo. Esto incluye informa-
cion sobre la importancia de la adherencia al tratamiento, la auto-mo-
nitorizacion y el reconocimiento de sintomas de alerta.

d. Monitoreo y Seguimiento Regular: Los pacientes son monitoreados
regularmente para evaluar su progreso y ajustar el tratamiento segun
sea necesario. Esto puede incluir visitas periddicas al médico, prue-
bas de laboratorio y el uso de dispositivos de monitoreo en el hogar.

e. Apoyo Multidisciplinario: Un equipo de salud multidisciplinario, que
puede incluir cardidlogos, endocrindlogos, nutricionistas, psicélogos
y fisioterapeutas, trabaja en conjunto para proporcionar un cuidado
integral. La comunicacion efectiva entre los miembros del equipo es
crucial para asegurar una atencion coherente y coordinada.
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f. Uso de Tecnologia: Las herramientas digitales, como aplicaciones
de salud y dispositivos de monitoreo, facilitan el seguimiento del pa-
ciente y permiten ajustes en tiempo real del plan de tratamiento.

g.- Enfoque en el Bienestar General: Ademas de tratar la disfuncion
cardiometabdlica, se presta atencion al bienestar general del pacien-
te, incluyendo su salud mental y emocional. Esto puede incluir tera-
pias de manejo del estrés y apoyo psicolégico.

10.2. Datos, Tecnologia y Privacidad: Los Pilares de la Medicina
Personalizada Cardiometabdlica y sus Implicaciones.

Puede afirmarse que hoy en dia todas las actividades humanas estan
siendo impactadas por la revolucion tecnolégica que se despliega ante nues-
tros ojos, desde hace ya varias décadas. Este profundo cambio civilizacional
tiene antecedentes en la primera mitad del siglo XX y tal vez antes, pero viene
dando pasos significativos desde la ultima década del siglo XX,

La salud como campo de accién no podia ser una excepcion. Las profe-
siones del campo de la salud cuentan hoy con un nuevo apoyo tecnolégico.
Asi ocurre con la medicina en general, y en todas las profesiones relacionadas
como la Enfermeria y demas especialidades de la salud, especificamente en
tareas como el diagnostico y la deteccion temprana de las enfermedades,
lo cual puede ser crucial para su atencion oportuna, sistematica y precisa,
rasgos que también estan garantizando las nuevas tecnologias que se inclu-
yen en el concepto de la Inteligencia Artificial (IA). Por supuesto, el alcance y
la rapidez de estos cambios despiertan algunas aprensiones, principalmente
por la posibilidad de que estas nuevas tecnologias puedan desplazar a los
seres humanos, por su capacidad de realizar trabajos intelectuales de mane-
ra sorprendente. Por ello, se han elaborado diversos marcos legales y éticos
para el uso de estas tecnologias respetando los derechos fundamentales y
el beneficio humano. Algunos de sus desarrolladores han hecho dramaticas
advertencias, pero se han dado pasos para garantizar que siempre estara el
ser humano en el centro de las preocupaciones de la tecnologia.

Las formas en que la IA esta apoyando hoy las labores de los profesiona-
les de la salud, son muy diversas, y abarcan desde el diagnéstico y la detec-
cion temprana de enfermedades pues los algoritmos de |A pueden analizar
grandes cantidades de datos médicos, como imagenes de rayos X, resonan-
cias magnéticas y resultados de pruebas de laboratorios. Esto ayuda a los
profesionales de la Salud a detectar enfermedades o anomalias de manera
mas rapida y precisa. Ademas, la |A puede automatizar la gestion de registros
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electronicos de pacientes, lo que facilita el acceso a la informacion relevante.
También los sistemas de |A pueden proporcionar recomendaciones basadas
en evidencia para el tratamiento y la atencion de los pacientes, lo cual ayuda
a tomar decisiones informadas y personalizadas. Los integrantes del equipo
de salud debieran ahora, con este apoyo tecnolégico, poder concentrarse en
la atencion personalizada al paciente en lugar de consumir tiempo en otras
tareas, como las administrativas.

Otros beneficios que puede brindar la IA se refieren a la monitorizacion
continua, pues los dispositivos en contacto con los cueros y conectados a la
IA pueden rastrear constantemente los signos vitales de los pacientes y aler-
tar al personal de enfermeria en caso de cambios significativos. Esto permite
una intervencion temprana y mejora la seguridad del paciente. Los chatbots
basados en la IA pueden proporcionar respuestas a preguntas comunes de
los pacientes, ofrecer orientacion sobre cuidados en el hogar e incluso brin-
dar apoyo emocional. Esto libera tiempo para que las enfermeras se puedan
concentrar en los casos mas complejos.

El diagnostico y la deteccion temprana de las enfermedades es un ele-
mento clave en su tratamiento oportuno y en el éxito de la curacion. Se trata de
identificar la enfermedad en sus primeras fases, para poder indicar y seguir
un tratamiento eficaz que, si se retrasa, puede hasta tener desenlaces fatales.
Consiste en un conjunto de examenes medicos para detectar dolencias antes
de que existan sintomas determinantes, cuando sean faciles de tratar. Son cla-
ves en patologias como las cancerigenas (de mama, cuello de Utero, prostata,
pancreas, etc.), virus de Papiloma humano, enfermedades infecciosas como
el SIDA, entre otras muchas. Los algoritmos de |A pueden analizar grandes
cantidades de datos médicos, como imagenes de rayos X, resonancias mag-
néticas y resultados de pruebas de laboratorio. Esto ayuda efectivamente a
los profesionales de enfermeria a detectar dolencias o anomalias de manera
mas rapida y certera®?®),

Perona, G. et al®® mencionan algunos ejemplos de cémo se podria utilizar
la IA para beneficiar al personal de salud, personal administrativo de salud y a
las personas: a) procesamiento de mayor flujo de trabajo administrativo, a la vez
que evita el fraude administrativo: b) uso de Asistentes de enfermeria virtuales,
c) logro de reduccién de errores en la dosificacion de farmacos, d) robotizar
algunas cirugias para hacerlas menos invasivas. De hecho, ya hay pruebas de
que los robots habilitados para IA podrian se utilizan para trabajar con mayor
precision y menor error alrededor de 6rganos y tejidos sensibles para ayudar
a reducir la pérdida de sangre, el riesgo de infeccion y el dolor postoperatorio.
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A pesar de la existencia de algunas aprensiones, por el temor, muchas ve-
ces difundidas por los medios de comunicacion, el estudio de Carredn, W.?30)
evidencié una actitud positiva del personal de salud hacia la incorporacion
de la IA en la atencién de la salud. Se determinaron los factores asociados a
la percepcion del uso de inteligencias artificiales para la toma de decisiones
clinicas, en trabajadores de salud en Peru, mediante el empleo de un disefio
transversal para encuestar a esa poblacion. Los resultados mostraron que los
trabajadores de la salud del sector privado tienen una actitud mas favorable
al uso de |IA, en comparacion con os profesionales del area publica. Sin em-
bargo, no se encontrd asociacion entre el sexo, tipo de profesional o afios de
experiencia. Los investigadores concluyen que hay una actitud generalmente
favorable hacia la IA entre los profesionales de la salud peruanos, especial-
mente aquellos en el sector privado.

El estudio de Ramirez-Pereira et a®" plantea la necesidad de revisar los
aspectos éticos que podrian implicar el uso de la IA en la atencion en salud
en general. En primer lugar, se debe considerar la privacidad y seguridad de
los datos. En la mayoria de los paises del mundo existen regulaciones con
respecto al acceso a la informacion de tipo personal de cada paciente y su
uso. Con la inteligencia artificial esto se hace mas necesario, ya que puede
ser usado desde un punto de vista predictivo de condiciones de salud y, con
esto, limitar el acceso a seguros de esta indole. Otro aspecto interesante tiene
que ver con los sesgos en el ingreso de datos cuando la IA esta en entre-
namiento. Esto puede llevar a errores de diagndstico y tratamiento en caso
de poblaciones subrepresentadas, como asi también a la discriminacion en
otros grupos minoritarios. Es necesario abordar estos sesgos y garantizar la
equidad en el acceso y la calidad de la atenciéon médica impulsada por la IA.
La IA modificara la relacion enfermera-paciente, mejorando la calidad y la efi-
ciencia. Si bien el cuidado de enfermeria directo es irremplazable, el impacto
de las tecnologias sanitarias de inteligencia artificial requerird un replanteo de
la practica de enfermeria que incluira nuevos conceptos.

Este cambio conlleva el advenimiento de nuevos roles de los integrantes
del equipo de la salud, modelos de prestacion de cuidado virtual y actuali-
zacion de los flujos de trabajo. Desde el punto de vista de la aplicacion de
la IA, sus usos pueden ser tan variados como robots de asistencia, robots
humanoides y robots de movilidad, andlisis predictivo, sistemas de soporte
de decisiones clinicas, hogares inteligentes y chatbots de asistencia virtual.

Existen hoy en dia muchos sitios y blogs que ofrecen servicios de apoyo
on line a la Salud, gracias a la IA. Se pueden mencionar los siguientes, en-
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tre muchos otros: Enfermeria Blog®?, Blog Cursos Enfermeria®®, Salusone
App® y Herramientas para consulta de NANDA NOC NIC®3) con aplicacio-
nes de Enfermeria en |IA, que incluyen diagnésticos NANDA, NOC, NIC; Atur-
nos para simplificar y optimizar la gestion de los cuadrantes en los hospitales;
AempsCIMA: que permite el acceso a informacion acerca de 15 mil medi-
camentos y 1600 principios activos, Infusion Nurse: que calcula medicacion,
EIR, para realizar el examen Enfermero/interno/Residente; Universal Doctor
Speaker que brinda apoyo a las enfermeras en todos los idiomas, NurseTest:
que incluye multitud de tests y cuestionarios de aplicacion sanitaria; IRCP un
asistente interactivo que a través de voces, alarmas, textos y sefales, guia y
asiste durante la reanimacion cardiopulmonar; PrevenApp: evalla el tiempo
y el riesgo para que una persona convaleciente sufra Ulceras por presion;
BCXEVA: valora el dolor de forma analdgica en aquellos pacientes que son
reticentes a utilizar palabras para cuantificar su dolor; Food Linker: identifica
en segundos los ingredientes que contienen un producto, Util para pacientes
alérgicos; Asistente RCP: guia en tiempo real para situaciones de emergencia
grave y técnicas de resucitacion; HIPOT CNV: facilita la comunicacion a per-
sonas que sufren dificultad en la expresion oral, por enfermedad o por idioma,
mediante un lenguaje audiovisual, NDCalculator: calcula el volumen final a
diluir determinados farmacos endovenosos; HealthScience: proporciona los
abstrac de publicaciones para informar a profesionales de la salud; ScoresPe-
diatria: aplica 70 pruebas de pediatria: desde el de Apgar, Capurro hasta el de
Ballard; Parenteral: gufa dirigida al personal sanitario que quiera complemen-
tar sus conocimiento relacionados con la administracion de medicamentos
por via parenteral, Salud Infantil: donde se pueden descargar esquemas de
actuacion para salvar la vida de bebés y nifios a través de una informacion
practica, completa, actualizada u util.

Esta proliferacion de aplicaciones y programas de |IA tienen que ver con
lo que Maud H. de Korte et al®®® sefialan acerca de que los proveedores de
cuidados de salud caseros han adoptado crecientemente la terminologia ade-
cuada como parte de los registros electronicos que alimentan modelos predic-
tivos. En las pruebas realizadas se observé que las predicciones hechas por
estos sistemas aciertan y son validades en un 22,4%. Los sistemas existentes
de prediccién para cuidados caseros tienen varios grados de eficiencia, pero
los ultimos desarrollos SNT son las eficientes.

Gianfranco Damiani, et al®” aportd una revision sistemética acerca de
la efectividad e impacto de la IA que identifica errores en la medicacion en
atencion primaria. El acercamiento es multidisciplinario, los estudios son muy
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heterogéneos. Los estudios revisados indican que hay una efectiva reduccion
de los errores de medicacion de acuerdo a estos nuevos desarrollos de la 1A,
Esto lleva a concluir que la aplicacion de la Al en cuidados primarios es de-
seable y necesario, pues significa una herramienta importante para apoyar el
manejo de la medicacion en un entorno no hospitalario.

Entre los servicios que podrian prestar las aplicaciones de IA relaciona-
dos con los trastornos metabdlicos, sindrome metabdlico, e incluso Diabetes
de tipo 1y 2, obesidad y otras condiciones relacionadas, como la lipidemia, la
inflacion cronica, la disfuncion endotelial y otros, puede mencionarse el control
de la hiperglicemia postpandrial que conlleva a la resistencia de lainsulina 'y la
inflamacion crénica, ademas de la enfermedad del higado grasoso (MAFLD).
También se han desarrollado programas para la prediccion de la glicemia pos-
tpandrial mediante la aplicacion del digital twin (DT). Esta tecnologia puede
hacer recomendaciones de nutricion personalizadas, guias para actividad fisi-
cay para el suelo destinados a pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

En el estudio de Shashank y sus colaboradores®®, se evalud la efectivad
del programa Digital Twin (DT) para personalizar la dieta y los otros aspectos
del cuidado personalizado de los pacientes con enfermedades metabdlicas,
incluida la diabetes en sus varios tipos. También la aplicacion de analisis de re-
sonancias magnéticas derivadas de la fraccion protén de la grasa en pacientes
de diabetes tipo 2. Se observo que el programa HbA1C fue mas efectivo que
el DT en varios aspectos, aunque el DT dio buenos resultados en el tratamiento
personalizado de los pacientes de la enfermedad del higado grasoso. En con-
clusion, se afirmd que en un afio de atencién personalizada con las aplicacio-
nes tecnoldgicas DT se lograron mejoras importantes en los pacientes.

Por otra parte, el Big Data®? organiza las formas en que nos relaciona-
mos afectiva, social y econémicamente; informa un nuevo acceso al conoci-
miento y las practicas, incluida la atencion médica, y asi transforma nuestra
comprension de nosotros mismos y de nuestro entorno, debido a una capa-
cidad significativamente mayor para procesar volimenes de datos grandes,
complejos y conectables®),

Se ha denominado las 5 V a los 5 atributos que caracterizan las tecno-
logias exponentes del fendmeno Big Data: volumen, variedad, velocidad, va-
lidez y valor®". El aspecto de volumen se refiere a que, en la actualidad, la
gran mayoria de los datos, mas del 99%, se encuentran en formato digital.
De esta manera, las tecnologias deben poder manejar un volumen masivo
de datos®®?). La variedad describe la diversidad de tipos de datos y fuentes
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que se manejan. La obtencion de datos Big Data incluye datos estructurados
(aquellos que se derivan de colecciones con campos fijos y que, por tanto,
siguen patrones predeterminados); datos semiestructurados (los que no se
obtuvieron de campos fijos, sino que tienen identificadores o etiquetas que
diferencian cada uno de sus elementos) y datos no estructurados (datos varia-
dos obtenidos de actividades aleatorias de los usuarios, sin seguir patrones).

En el campo de la salud, los datos pueden provenir de recopilaciones
realizadas sobre la atencion de pacientes individuales, datos de laboratorio,
datos genéticos, datos de salud publica, datos de compafias de seguros,
datos recopilados por investigadores, datos de estilo de vida, etc. Ademas,
los datos de todas estas fuentes se pueden clasificar de diferentes maneras,
segun diferentes criterios, como: datos personales, datos anonimizados, me-
tadatos, datos primarios y secundarios®®*®). El atributo de velocidad describe la
necesidad de que dichos datos sean procesados a alta velocidad, para que
las soluciones tecnolégicas actuales puedan generar analisis e incluso produ-
cir recomendaciones inmediatas. El término validez se refiere al requisito de
calidad y confiabilidad de los datos, lo que implica el requisito de adecuacion
y exactitud del contenido. Finalmente, el término valor traduce la importancia
que asume un determinado conjunto de datos para la comprension de un
determinado tema, es decir, describe la indispensabilidad de un conjunto de
datos para abordar el objeto de interés. En cuanto al uso de la tecnologia en el
campo de la salud, es un hecho que la recopilacion y el anélisis de datos ofre-
cen una guia indispensable para las practicas de planificaciéon y toma de de-
cisiones, especialmente en el campo de la salud publica, en una temporalidad
que se remonta al menos al siglo XVIII. De alguna manera, también es posible
afirmar que desde entonces se han sefialado implicaciones éticas relaciona-
das con el uso de datos personales®4. El papel crucial de la organizacién
de los sistemas y mecanismos de vigilancia de la salud, como la notificacion
obligatoria de enfermedades, en el tratamiento de fendmenos epidemiologi-
cos, como las epidemias y la lucha contra las enfermedades endémicas, es
ampliamente aceptado.

La peculiaridad del Big Data no se deriva Unicamente de la cantidad de
datos procesados, sino del potencial de cruce de informacién de los mas di-
versos sectores. Se trata de una capacidad sin precedentes para interpretar
y predecir el comportamiento humano. En el &rea de la salud, por ejemplo, ya
existen aplicaciones que monitorean datos personales e informacion corporal,
que permiten a los usuarios predecir patrones y sugerir habitos mas saluda-
bles de manera individual®®. Datos ambientales, financieros, geograficos, de
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redes sociales y de salud se pueden comprender de una manera interconec-
tada, lo que ofrece nuevas posibilidades de andlisis y aplicaciones®®, asi
COMO NUEVOS Yy Mayores riesgos.

La atencion personalizada del paciente con disfuncion cardiometabdli-
ca mediante nuevas tecnologias debe considerar varios aspectos clave re-
lacionados con los datos y la privacidad. Es fundamental garantizar que la
informacion médica y personal del paciente se mantenga confidencial. Esto
incluye implementar medidas de seguridad robustas para proteger los datos
contra accesos no autorizados y asegurar que solo el personal autorizado
tenga acceso a la informacion del paciente. Por otro lado, los pacientes deben
ser informados sobre como se recopilaran, almacenaran y utilizaran sus datos.
Es esencial obtener su consentimiento explicito antes de utilizar cualquier tec-
nologia que maneje su informacion personal y médica. Ademas, los avances
en genoémica, protedbmica y metabolémica estan permitiendo una nutricion de
precision y tratamientos personalizados basados en el perfil biolégico unico
de cada paciente. Estas tecnologias no solo mejoran la precision del diagnos-
tico y el tratamiento, sino que también facilitan una atencion mas personaliza-
day accesible para los pacientes con disfuncion cardiometabdlica.

Las instituciones de salud deben cumplir con las leyes y regulaciones
locales e internacionales sobre proteccion de datos. Por ejemplo, en muchos
paises existen leyes especificas que regulan la privacidad de los datos de
salud, como la Ley de Portabilidad y Responsabilidad del Seguro Médico
(HIPAA) en Estados Unidos. Las tecnologias empleadas, como dispositivos
de mHealth, inteligencia artificial y big data, deben contar con protocolos de
seguridad avanzados para prevenir brechas de datos. Esto incluye el uso de
cifrado, autenticacion de usuarios y auditorias regulares de seguridad. Mante-
ner una comunicacion abierta y transparente con los pacientes sobre como se
manejan sus datos puede ayudar a construir confianza. Los pacientes deben
sentirse seguros de que su informacion esta protegida y que tienen control
sobre sus datos.

Los profesionales de la salud tienen la responsabilidad ética y legal de
proteger la privacidad de los pacientes. Esto implica no solo seguir las norma-
tivas, sino también adoptar una postura proactiva en la proteccion de datos.
Implementar estas consideraciones puede ayudar a asegurar que la atencion
personalizada mediante nuevas tecnologias sea efectiva y respetuosa con la
privacidad del paciente.



DISFUNCION CARDIOMETABOLICA:
BASES FISIOPATOLOGICAS Y ABORDAJE INTERDISCIPLINARIO

Para la atencion cardiometabdlica, se utilizan diversas tecnologias avan-
zadas que permiten un monitoreo y tratamiento mas efectivo de los pacientes.
Existen aplicaciones moviles, tales como la aplicacion ESC CVD Risk Calcula-
tion permiten a los médicos calcular el riesgo cardiovascular de los pacientes
de manera rapida y precisa. Estas aplicaciones utilizan datos especificos del
paciente para proporcionar una evaluacion personalizada del riesgo.

También son importantes los dispositivos de Monitoreo Remoto que in-
cluyen los portétiles, como los relojes inteligentes y los monitores de activi-
dad ffsica, pueden rastrear parametros vitales como la frecuencia cardiaca, la
presion arterial y los niveles de actividad fisica. Estos datos se pueden enviar
directamente a los profesionales de la salud para un seguimiento continuo.

Ya existe como una rama completa de servicios, la denominada Teleme-
dicina, que posibilitan las consultas virtuales permiten a los pacientes recibir
atencion médica sin necesidad de desplazarse, lo cual es especialmente Util
para aquellos con condiciones cronicas que requieren seguimiento regular.
La telemedicina es el uso de tecnologias de la informacién y la comunica-
cion (TIC) para proporcionar atencion médica a distancia. Esta practica ha
revolucionado la forma en que se brinda la atencion médica, especialmente
en areas remotas o para personas con movilidad limitada. La telemedicina
permite a los profesionales de la salud diagnosticar, tratar y prevenir enfer-
medades y lesiones a través de medios electronicos. Esto incluye el uso de
teléfonos maoviles, computadoras, tabletas y otros dispositivos conectados a
Internet. Los pacientes pueden programar citas con sus médicos a través de
plataformas digitales. Durante estas consultas, se utilizan videollamadas para
evaluar sintomas, discutir tratamientos y realizar seguimientos. Los dispositi-
vos portatiles, como relojes inteligentes y monitores de presion arterial, pue-
den enviar datos en tiempo real a los profesionales de la salud, permitiendo
un seguimiento continuo sin necesidad de visitas presenciales. Asi mismo, los
pacientes pueden obtener una segunda opinién de especialistas sin tener que
viajar, lo que es especialmente Util para condiciones complejas o raras.
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Tabla 4.

Ventajas de la Telemedicina

Elimina las barreras geogréficas, permitiendo que las
Acceso Mejorado: personas en areas rurales o remotas accedan a aten-
cion médica especializada.

Ofrece flexibilidad en los horarios de atencion, redu-
Conveniencia: ciendo la necesidad de desplazamientos y tiempos
de espera.

Al evitar desplazamientos y hospitalizaciones innece-
Reduccion de Costos: sarias, la telemedicina puede reducir los costos tanto
para los pacientes como para los sistemas de salud.

Facilita el acceso a la atencion médica para personas

Mayor Accesibilidad: con discapacidades o movilidad limitada

Pacientes con diabetes, hipertension o enfermedades
cardiometabdlicas pueden ser monitoreados de ma-
nera continua, ajustando tratamientos en tiempo real
segun sea necesario.

Control de Enfermedades Cronicas:

Las consultas de telepsiquiatria permiten a los pa-
Salud Mental: cientes recibir apoyo psicolégico y psiquiatrico desde
la comodidad de su hogar

Las consultas de rutina, como revisiones generales y
seguimiento de tratamientos, se pueden realizar de
Atencion Primaria: manera virtual, mejorando la eficiencia del sistema de
salud. La telemedicina esta transformando la atencion
médica, haciéndola mas accesible y eficiente.

Fuente: elaboracion propia

El futuro de la salud cardiometabdlica se perfila como un campo en
constante evolucion, especialmente en las areas de prediccion, prevencion
y participacion del paciente. La |IA esta revolucionando la prediccion de en-
fermedades cardiometabdlicas. Por ejemplo, investigadores han desarrollado
modelos que utilizan electrocardiogramas (ECG) mejorados con IA para pre-
decir el indice de masa corporal (IMC) y, a su vez, el riesgo de enfermedades
cardiometabdlicas. Estos modelos pueden identificar cambios subclinicos y
proporcionar predicciones precisas, o que permite intervenciones tempranas.

Se ha propuesto un enfoque que redefine el riesgo y la prevencion de
enfermedades cardiovasculares, renales y metabdlicas. Este enfoque incluye
la identificacion de factores de riesgo desde etapas tempranas y la implemen-
tacion de estrategias preventivas personalizadas. La medicina personalizada,
basada en el perfil genético y metabdlico de cada individuo, estd ganando
terreno. Esto permite disefiar planes de prevencion y tratamiento especificos
para cada paciente, mejorando los resultados de salud.
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Otro aspecto interesante de la incorporacion de las nuevas tecnologias
en la atencion en Salud es el empoderamiento del Paciente. La tecnologia
esté facilitando que los pacientes participen activamente en su cuidado. Apli-
caciones moviles y dispositivos portatiles permiten a los pacientes monitorear
su salud en tiempo real, recibir recordatorios de medicacion y acceder a in-
formacion personalizada sobre su condicion. También hay que mencionar la
creacion de programas de educacion para la salud estan ayudando a los pa-
cientes a comprender mejor sus condiciones y a tomar decisiones informadas
sobre su cuidado. Esto incluye la promocién de estilos de vida saludables y la
adherencia a tratamientos médicos.



Tera Edicion

DISFUNCION CARDIOMETABOLICA:

BASES FISIOPATOLOGICAS
Y ABORDAJE INTERDISCIPLINARIO




DISFUNCION CARDIOMETABOLICA:
BASES FISIOPATOLOGICAS Y ABORDAJE INTERDISCIPLINARIO

10.

11.

12.

13.

Lizarzaboru J. Sindrome metabdlico: concepto y aplicacion practica.
Anales de la Facultad de Medicina. 2013 Octubre- Diciembre; 74(4).

Aschner P, et al. Determination of the cutoff point for waist circumference
that establishes the presence of abdominal obesity in Latinamerican men
and women. Diabetes Residence Clinical Practice. 2011 Marzo; 93(2).

Consenso Latinoamericano de la Asociacién Latinoamericana de
Diabetes. Epidemiologia, diagndstico control, prevencion y tratamiento
del sindrome metabdlico en adultos. Revista Asociacion Latinoamericana
de Diabetes. 2010 Enero; 18(1).

Reaven G. The metabolic syndrome: is this diagnosis necessary?.
American Journal Clinical Nutrition. 2006 Noviembre; 83(6).

Miranda P, et al. Metabolic syndrome: evaluation of pathological and
therapeutic outcomes. American Heart Journal. 2005 Enero; 149(1).

Lyon C, al e. REview: adiposity, inflammation, and atherogenesis.
Endocrinology. 2003 Octubre; 148(6).

American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes.
Diabetes Care. 2012 Enero; 35(Suplemento 1).

Sacks D, et al. Guidelines and recommendations for laboratory analysis in
the diagnosis and management of diabetes mellitus. National Academy
of Clinical Chemistry. 2002 febrero; 48(3).

Tsatsoulis A, et al. Metabolically Healthy Obesity: Criteria, Epidemiology,
Controversies, and Consequences. Curr Obes Rep.. 2020 Febrero; 9(2).

Zhou Z, et al. Are people with metabollic healthy obesity really healthy? A
prospective cohort study. Diabetologia. 2021 Enero; 64(1).

Véasquez-Jiménez J, et al. Comprendiendo el sindrome metabdlico
en nifos y adolescentes: Efectos cardiometabdlicos en respuesta al
ejercicio. Retos. 2024 Febrero; 62(1).

Sun H, et al. Role of Endothelial Dysfunction in Cardiovascular Diseases:
The Link Between Inflammation and Hydrogen Sulfide. Front Pharmacol.
2020 Enero; 21(10).

Saavedra P, et al. Interaccion de FABP4 con proteinas de membrana
de células endoteliales. Clinica e Investigacion en Ateroesclerosis. 2015
Enero; 27(1).



DISFUNCION CARDIOMETABOLICA:
BASES FISIOPATOLOGICAS Y ABORDAJE INTERDISCIPLINARIO

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Mera- Flores J, et al. Disfuncion endotelial en la salud cardiometabdlica.
Anatomfa Digital, 6(3). 2023 Mayo; 6(3).

Saltiel A. Inflammatory mechanisms linking obesity and metabolic
disease. Journal of Clinical Investigation. 2017 Enero; 127(1).

Virdis A, et al. Microvascular Endothelial Dysfunction in Patients with
Obesity.. Curr hypertension. 2019 Mayo; 21(4).

Kwaifa G, et al. Biomolecules. 2020 Abril; 10(2).

Kaur R, et al. Endothelial dysfunction and platelet hyperactivity in type
2 diabetes mellitus: molecular insights and therapeutic strategies..
Cardiovascular Diabetology. 2018 Diciembre; 17(1).

Biro K, et al. Allithiamine Alleviates Hyperglycaemia-Induced Endothelial
Dysfunction. Nutrients. 2020 Junio; 12(6).

Huang X, et al. The PI3K/AKT pathway in obesity and type 2 diabetes.
International Journal of Biology Science. 2018 Noviembre; 14(11).

Idris-Kodhja G, et al. Endothelin-1 Overexpression Exaggerates Diabetes-
Induced Endothelial Dysfunction by Altering Oxidative Stress. American
Journal Hypertension. 2016 Noviembre; 11(1).

Guannitsi M, et al. Endothelial dysfunction and heart failure A review
of the existing bibliography with emphasis on flow mediated dilation.
Cardiovascular Discussion. 2019 Enero; 8(20).

Mera R, et al. Disfuncion endotelial en la salud cardiometabdlica.
Anatomia Digital. 2023 Juio; 6(3).

Gonzélez Y, et al. Efectividad de la actividad fisica en la prevencion y
tratamiento de la obesidad: una revision de la literatura. ACtividad f

Insignares |, et al. Beneficio del ejercicio en las enfermedades
cardiometabdlicas. Revista de Ciencias Biomédicas. 2024 Febrero;
13(1).

Pang-Weng X, al e. Minimum amount of physical activity for reduced
mortality and extended life expectancy: a prospective cohort study. The
Lancet. 2011 Noviembre; 378.

Ho T, et al. Cardiovascular risks associated with obesity in children and
adolescents. Annals Academic Medicine Singapur. 2009 Enero; 38(1).



DISFUNCION CARDIOMETABOLICA:
BASES FISIOPATOLOGICAS Y ABORDAJE INTERDISCIPLINARIO

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Fernandez C, et al. Fundamentos de Medicina Critica y Cuidados
Intensivos Quito: Cuevas editores; 2023.

Zimet M, et al. Una nueva definiciéon mundial del sindrome metabdlico
propuesta por la Federacion Internacional de Diabetes : fundamento y
resultados. Revista Espafiola Cardiologia. 2005 Diciembre; 58(12).

Insignares J, et al. Alteraciones cardiometabdlicas asociadas al consumo
de alimentos ultraprocesados y estrategias de prevencion. Ciencias
Biomédicas. 2023 Abril; 12(2 DOI: https://doi.org/10.32997/rcb-2023-
4514).

Marti A, et al. Consumo de alimentos ultraprocesados y obesidad: una
revision sistematica. Nutricion Hospitalaria. 2021 Enero; 38(1).

Plagiau P, et al. Consumption of ultra-processed foods and health status:
a systematic review and metanalysis. British Journal of Nutrition. 2021;
125(3).

Miera-Flores R, et al. Aspectos generales sobre la diabesidad:
fisiopatologia y tratamiento. Revista Cubana de Endocrinologia.
2021;35(1). 2021 Marzo; 35(1).

Violante R, et al. Diabesidad: un enfoque epidemioldgico y preventivo.
Medicina Interna de México. 2005 Junio; 21(5).

Cano R, et al. From obesity to diabetes: Insulin-resistance is a defense
mechanism and not a disease.. Revista Venezolana de Endocrinologia y
Metabolismo. 2017 Septiembre; 15(1 Disponible en: http://www.scielo.
org.ve/pdf/rvdem/v15ni/art04.pdf).

Gonzalez A. Principios de biogquimica clinica y patologia molecular.
Madrid: Elsevier; 2014.

Reyes-Castillo Z, et al. Los anticuerpos mas alla de la defensa contra
microorganismos: papel emergente en la regulacion del metabolismo y
el comportamiento alimentario. Journal of Behavior and Feeding. 2022
Julio; 2(2).

Smitka K, et al. Current aspects of the role of autoantibodies directed
against appetite-regulating hormones and the gut microbiome in eating
disorders.. Frontiers in Endocrinology. 2021 Noviembre; 12(293).

Torres-Fuentes A, et al. The microbiota—gut-brain axis in obesity. The
Lancet Gastroenterology and Hepatology. 2017 Octubre; 2(10).



DISFUNCION CARDIOMETABOLICA:
BASES FISIOPATOLOGICAS Y ABORDAJE INTERDISCIPLINARIO

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.
51.

van de Wouw M, et al. Microbiota-gut-brain axis: Modulator of host
metabolism and appetite., 147(5). Journal of Nutrition. 2017 Mayo; 147(5).

Dominique T, et al. Effects of bacterial clpb protein fragments on food
intake and PYY secretion. Nutrients. 2021 Septiembre; 23(7).

Gomes H, et al. The human gut microbiota: Metabolism and perspective
in obesity. Gut Microbes. 2018 Julio; 9(4).

Sociedad Argentina de Cardiologfa. Consenso de Enfermedad Vascular
Periférica. DEclaracion. Sociedad ARgentina de Cardiologia; 2015.

Aguilera R, et al. Enfermedad arterial periférica y diabetes mellitus de tipo
2 en atencion primaria. Revista Cubana de Angiologia y Cirugia Vascular.
2020 Febrero; 21(2).

Zamarron E. Estudio de los polimorfismos de los genes proproteina
convertasa de subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) y adn metiltransferasa
3 (DNMT3A) en pacientes mexicanos con enfermedad arterial coronaria
prematura. Tesis de postgrado. Tabasco: Universidad Juarez Autbnoma
de Tabasco, Facultad de Ciencias de la Salud; 2021.

Qiu C,ea. What is the impact of PCSK9 rs505151 and rs11591147
polymorphisms on serum lipids level and cardiovascular risk: a meta-
analysis. Lipids Health Dis. 2017 Febrero; 16(1).

Ready S, et al. A novel study to examine the association of PCSK9
rs505151 polymorphism and coronary artery disease in north Indian
population. Journal of Genetics. 2018 Junio; 97(5).

Hank K, et al. Correlations of degree of coronary artery stenosis with blood
lipid CRP, Hcy, GGT, SCD36 and fibrinogen levels in elderly patients with
coronary heart disease. European Review Medicine and Pharmacology
Sciences. 2019 Noviembre; 23(21).

Poledne O, et al. Hypertriglyceridemia and atherosclerosis risk. Vnik Lek.
2020 Diciembre; 65(12).

Vianas H, et al. Revista Espafiola de Cardiologia. 2019 Julio; 72(9).

Tatton-Brown K, et al. The Tatton-Brown-Rahman Syndrome: A clinical
study of 55 individuals with de novo constitutive DNMT3A variants..
Wellcome Open Res. 2018 Enero; 3(1).



DISFUNCION CARDIOMETABOLICA:
BASES FISIOPATOLOGICAS Y ABORDAJE INTERDISCIPLINARIO

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Acosta S, et al. Genética del metabolismo lipidico en la biologia del
desarrollo de la aterosclerosis. NOVA. 2024 Abril; 22(42 DOI: https://doi.
0rg/10.22490/24629448.8196).

Shuvalova G, et al. Contribution of Interleukin-6 system genes
polymorphisms to the development of coronary atherosclerosis. Gene.
2023 Septiembre; 20(86).

Campedelli F, et al. Polymorphism of the gene eNOS G894T (Glu298Asp)
in symptomatic patients with aterosclerosis. Genetics Molecular
Residence. 2017 Mayo; 16(2).

Kong P, al e. Inflammation and atherosclerosis: signaling pathways and
therapeutic intervention.. Signal Transduct Target Ther. 2022 Febrero;
7(1).

Que X, et al. Oxidized phospholipids are proinflammatory and
proatherogenic in hypercholesterolaemic mice.. Gene. 2018 Febrero;
12(8 DOI: Available from: https://doi.org/10.1038/s41586-018-0198-8).

Charla E, et al. Extracellular vesicle signalling in atherosclerosis. Elsevier.
2020 Agosto; 24(2).

Calderdn V, et al. Polimorfismos g-2548a en el gen de leptina y g223r
en el gen del receptor de leptina: una revisiéon de su relacion con el
sobrepeso y la obesidad. Ciencia, Tecnologia y Salud. 2023 Octubre;
10(1. DOI: https://doi.org/10.36829/23CTS.3V10i1.1014).

Gajewska V, et al. Complementary Effects of Genetic Variations in LEPR
on Body Composition and Soluble Leptin Receptor Concentration after
3-Month Lifestyle Intervention in Prepubertal Obese Children.. Nutrients,
8(6). 2016 Julio; 8(6 DOI: https://doi.org/10.3390/nu8060328).

llangasekera Y, et al. Association of the leptin receptor Q223R
(rs1137101) polymorphism with obesity measures in Sri Lankans. BMC
Research Notes. 2020 Febrero; 13(1 DOI: https://doi.org/10.1186/).

Garcia-Solis P, et al. British Journal of Nutrition. 2016 Noviembre; 116(10
DOI: https://doi.org/10.1017/S0007114516003779).

Lopez-Rodriguez M, et al. Common polymorphisms in MC4R and
FTO genes are associated with BMI and metabolic indicators in
Mexicanchildren: Differences by sex and genetic ancestry. Gene. 2020
Octubre; 75(4 DOI: https://doi.org/10.1016/J.gene.2020.144840).



DISFUNCION CARDIOMETABOLICA:
BASES FISIOPATOLOGICAS Y ABORDAJE INTERDISCIPLINARIO

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Manriquez V, et al. Molecular Diagnosis and Therapy. 2018 Marzo; 22(1
DOl:https://doi.org/10.1007/s40291-017-0306-8).

Campos M. Identificacion de variantes genéticas en el DNA mitocondrial
y sus haplogrupos en poblaciéon mestizo-mexicana de pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 e hipertension. Tesis de Postgrado. México:
Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados del Instituto Politécnico
Nacional, Especializacion en Genética y Biologia Molecular; 2023.

Park J, et al. Post-transcriptional regulation of low density lipoprotein
receptor protein by proprotein convertase subtilisin/kexin type 9a in
mouse liver. Journal of Biology Chemistry. 2004 Octubre; 279(48).

Ordovas M, et al. Epigenetics and cardiovascular disease. National
Review Cardiology. 2010 Julio; 7(9).

Hamidi T, et al. Genetic alterations of DNA methylation machinery in
human diseases. Epigenomics. 2015 Mayo; 7(2).

Rohm L, et al. Inflammation in Obesity, Diabetes and related Disorders.
Immunity. 2022 Enero; 11(55 DOI: doi:10.1016/j.immuni.2021.12.013.).

Shuay-Yan. Inflammation causes insulin resistance in mice via interferon
regulatory factor 3 (IRF3)-mediated reduction in FAHFA levels. Nat.
Commun. 2024 May 30;15(1) Mayo; 30(15 DOl:https://doi.org/10.1038/
s41467-024-48220-5).

Saltiel A, Olefsky J. Inflammatory mechanisms linking obesity and
metabolic disease. The Journal of Clinical Investigation. 2017 Enero;
127(1 DOI:10.1172/JC192035).

Medina A, et al. Adipose Tissue Immunometabolism: Unveiling the
Intersection of Metabolic and Immune Regulation. Revista Investigacion
Clinica. 2024 Marzo; 76(2 DOI: 10.24875/RIC.23000231).

Zhenhua L, et al. Characterization and Treatment of Inflammation and
Insulin Resistance in Obese Adipose Tissue. Diabetes, Metabolic
Syndrome and Obesity: Targets and Therapy. 2020 Octubre; 13(doi:
10.2147/DMS0O.5271509.).

Houstis E, et al. Reactive oxygen species have a causal role in multiple
forms of insulin resistance. Nature. 2006 Octubre; 440(9 Disponible en
https://www.nature.com/articles/nature04634).



DISFUNCION CARDIOMETABOLICA:
BASES FISIOPATOLOGICAS Y ABORDAJE INTERDISCIPLINARIO

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

Arti S, et al. Adipose inflammation, insulin resistance, and cardiovascular
disease. Journal Parenteral Nutrition. 2008 Noviembre;, 32(6
DOI:10.1177/0148607108325251).

Zhou R, et al. Thioredoxin-interacting protein links oxidative stress to
inflalmmasome activation. Natural Immunology. 2010 Noviembre; 136(11).

Lee H, et al. Adipose Natural Killer Cells Regulate Adipose Tissue
Macrophages to Promote Insulin Resistance in Obesity. Cellular
Metabolics. 2016 Diciembre; 23(68 doi: 10.1016/j.cmet.2016.03.002).

Lawler B, et al. Adipose Tissue Hypoxia, Inflammation, and Fibrosis in
Obese Insulin-Sensitive and Obese Insulin Resistant Subjects.. Journal
Clinical Endocrinology Metabolism. 2016 Julio; 101(14).

Lee B, et al. Increased adipocyte O2 consumption triggers HIF-1alpha,
causing inflammation and insulin resistance in obesity.. Cell. 2014 Junio;
15(6).

Ormazabal G, et al. Association between insulin resistance and the
development of cardiovascular disease. Cardiovascular diabetology.
2018 Agosto; 17(1 DOI:https://doi.org/10.1186/s12933-018-0162-4).

Imtiyaz H, Simon C. Hypoxia-inducible factors as essential regulators
of inflammation. Curr Top Microbiol Immunol. 2010 Marzo; 34(5 DOI:
10.1007/82_2010_74).

Lang C, et al. Tumor necrosis factor impairs insulin action on peripheral
glucose disposal and hepatic glucose output. Endocrinology. 1992 Abiril;
130(43).

Eguchi C, et al. Saturated fatty acid and TLR signaling link beta cell
dysfunction and islet inflammation.. Cell Metabolics 15, 51. 2012 Junio;
15(51).

The inflammasome-mediated caspase-1 activation controls adipocyte
differentiation and insulin sensitivity. Cell Metabolics. 2010 Marzo; 59(12).

Li P, et al. Hematopoietic-Derived Galectin-3 Causes Cellular and
Systemic Insulin Resistance. Cell. 2016 Septiembre; 16(45).

Dang H, et al. Exosomal transfer of obesity adipose tissue for decreased
miR-141-3p mediate insulin resistance of hepatocytes. International
Journal of Biology Science. 2019; 15(35).



DISFUNCION CARDIOMETABOLICA:
BASES FISIOPATOLOGICAS Y ABORDAJE INTERDISCIPLINARIO

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

Huaishi W, et al. Metabolic Inflammation and Insulin Resistance
in Obesity. Circ Residence. 2020 Mayo; 126(11 DOI: 10.1161/
CIRCRESAHA.119.315896.).

Santos E. Resistencia a Insulina: Revision de literatura. Revista
Médica Honduras. 2022 Marzo; 90(1 DOI: https://doi.org/10.5377/rmh.
v90i1.13824).

Nogueira J, Cusi B. Role of Insulin Resistance in the Development of
Nonalcoholic Fatty Liver Disease in People With Type 2 Diabetes: From
Bench to Patient Care. Diabetes Journal. 2024 Octubre; 23(13 DOI:https://
doi.org/10.2337/dsi-23-0013).

Zhao X, al e. The crucial role and mechanism of insuline resistance in
metabolic deseases. Frontiers in Endocrinology. 2023 Marzo; 14(11
DOI:10.3389/fendo.2023.1149239).

Sha A, etal. Adipose Inflammation, Insulin Resistance, and Cardiovascular
disease. Journal of Parenter Enteral Nutrition. 2008 Marzo; 32(6
doi:10.1177/0148607108325251).

Lee Y, et al. Chronic tissue inflammation and metabolic disease. GENES
& DEVELOPMENT 35:307-. 2021 Enero; 35(307).

Organizacion Mundial de la Salud. Obesidad y sobrepeso. [Online].;
2022 [cited 2024 Diciembre 12. Available from: https://who.int/es/news-
room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight.

Clinica Mayo. Obesidad. [Online].; 2021 [cited 2024 noviembre 14.
Available  from:  https://www.mayoclinic.org/es/diseases-conditions/
obesity/symptons-causes/syc-20375742.

Godinez S, et al. La grasa visceral y su importancia en obesidad. Revista
de Endocrinologia y Nutricion 2002:10(3)Julio-Septiembre. 2002 Julio;
10(3).

Roncari D. TIBS 1984; 9: 486-. 1984 Abril; 9(4).

Lau H, et al. Paracrine interactions in adipose tissue development and
growth.. International Journal Obesity. 1996 Enero; 20(1).

Comuzzi A. The search for human obesity genes. Science. 1998
Noviembre; 280(13).

Bouchard C, et al. Genetic and non genetic determinants of regional fat
distribution. Endocr Rev. Review of Endocrinology. 1993 Junio; 34(4).



DISFUNCION CARDIOMETABOLICA:
BASES FISIOPATOLOGICAS Y ABORDAJE INTERDISCIPLINARIO

99.

100.

101.

102.

1083.

104.
105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

Huang T, et al. Growth of visceral fat, subcutaneous abdominal fat and
total body fat in children. Obesity Reasearch. 2001 Marzo; 9(1).

Goran M, et al. Visceral fat in Caucasian and African-American pre-
pubertal children.. American Journal of Clinics Nutrition. 1997 OCtubre;
65(17).

Goran M, et al. Influence of total vs Visceral fat on insulin action and
secretion in African-American n and white children.. Obesity Research.
2001 Marzo; 9(1).

Bjortorp M. Neuroendocrine perturbations as a cause of insuline
resistance. Diabetes/Metabolism Research Review. 1999 Enero; 15(1).

Bjorntop P. Abdominal fat distribution and disease: An overview of
epidemiological data. Annals Medic. 1992 Noviembre; 24(1).

Mufioz M. Sindrome Metabolico.. Pediatria Integral. 2007 Julio; 11(7).

Lam B, et al. Comparison of body mass index, body adiposity index, waist
circumference,waist to hip ratio and waist to height ratio as perdictors of
cardiovascular disease ris factors in an adult population in Singapore..
Plus One. 2015; 10(4 doi:10.1371/jounal.pone.0122985.).

Bacopoulos M, et al. Waist circumference, waist-to-hip ratio and waist-to-
height ratio. BMC Pediatrics. 2015 Abril; 15(50).

Ortega R, et al. Relacion entre indices de adiposidad visceral con
componentes del sindrome metabdlico en pacientes pediatricos con
sobrepeso y obesidad. Nutricion clinica dietética hospitalaria. 2017
Agosto; 37(3 DOI: 10.12873/373ortegacortes).

Alperti K, et al. Harmonizing the metabolic syndrome: a joint interim
statement. Circulation. 2009 febrero; 120(16 DOI:https://doi.org/10.1161/
circulationaha.109.192644).

Marquez S, et al. Prevalence of metabolic syndrome in Latin America: a
systematic review. Public Health Nutr. 2011 Noviembre; 14(17 https://doi.
org/10.1017/s1368980010003320.).

Organizacion Mundial de la Salud. Informe sobre la situacion mundial
de las enfermedades no transmisibles. Informe Mundial. Ginebra:
Organizacion Mundial de la Salud; 2011.

Zugasti M, et al. Obesidad como factor de riesgo cardiovascular.
Hipertension.. Hipertension. 2005 Enero; 22(1).



DISFUNCION CARDIOMETABOLICA:
BASES FISIOPATOLOGICAS Y ABORDAJE INTERDISCIPLINARIO

112.

113.

114,

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

Lopez M, et al. Obesidad y corazoén. Revista Espafiola de Cardiologia.
2011 Abril; 64(2).

Alayén A, et al. Complicaciones cronicas, hipertension y obesidad en
pacientes diabéticos en Cartagena, Colombia.. REvista de Salud Publica.
2009 Enero; 11(1).

Ascaso J, et al. Obesidad abdominal, resistencia a la insulina y riesgo
metabdlico y vascular.. Medicina Clinica. 2008 Octubre; 131(10).

Cabrera R, et al.. Relaciéon de la resistencia a la insulina con el
riesgo cardiovascular, segun diferentes tablas y factores de riesgo
cardiovascular en sujetos sobrepesos y obesos. Revista Cubana de
Endocrinologia. 2013 Febrero; 23(2).

Gonzalez T, et al. Influencia del entorno familiar en el desarrollo del
sobrepeso y la obesidad en una poblacién de escolares de Granada
(Espafa) Estudio GUADIX. Nutricion Hospitalaria. 2012 Febrero; 27(1).

Manzur F, et al. Adipocitos, obesidad visceral, inflamacion y enfermedad
cardiovascular.. Revista Colombiana de Cardiologia. 2010 Enero; 17(1).

Ramirez F, al e. El factor de necrosis tumoral-a, la resistencia a la insulina,
el metabolismo de lipoproteinas y la obesidad en humanos. Nutricion
Hospitalaria. 2012 Enero; 27(1).

Cameron T, et al. The metabolic syndrome as a tool for predicting future
diabetes: the AusDiab study.. Journal International Medicine. 2008
Marzo; 26(1).

Osorio J, et al. Desarrollo de la conducta alimentaria en la infancia y sus
alteraciones.. Revista Chilena de Nutricion. 2002 Febrero; 29(1).

Delgado A, et al. Obesidad visceral: predictor de diabetes mellitus tipo 2
y enfermedades cardiovasculares. Revista Latinoamericana de Patologia
Clinica. 2016 Enero; 63(2).

Fajed G, et al. Mdetabolic Syndrome: Updates on Pathophysiology and
Management. International Journal of Molecular Science. 2022 Enero;
23(2).

Castro D, et al. Sindrome metabdlico: generalidades y abordaje temprano
para evitar riesgo cardiovascular y diabetes mellitus tipo 2. Revista
Médica Sinergia. 2023, Febrero; 8(2 DOI: https://doi.org/10.31434/rms.
v8i2.960).



DISFUNCION CARDIOMETABOLICA:
BASES FISIOPATOLOGICAS Y ABORDAJE INTERDISCIPLINARIO

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

Meigst J, et al. impact of insulin resistance on risk of type 2 diabetes and
cardiovascular disease in people with metabolic syndrome.. Diabetes
Care. 2007 Marzo; 30(1).

Suarez-Ortegoén M, et al. Association of self-reported familial history of
cardiometabolic disease with metabolic syndrome in apparently healthy
urban Colombian men. Am J Hum Biol 2013;25. American Journal Biology.
2013 Marzo; 25(1 DOI: https:/doi.org/10.1002/ajhb.22371.).

Ozcam R, al e. Endoplasmic reticulum stress links obesity, insulin action,
and type 2 diabetes. Science. 2004; 30(6 DOI:https://doi,org/ 10.1126/
science.1103160).

Fragoso M. Sindrome metabdlico: revision de la literatura.
Medicina & Laboratorio. 2022 Noviembre; 26(1 DOI: https://doi.
org/10.36384/01232576.559).

Zhang L, et al. Prevalecence of Metabolic Syndrome According to
Absolute and Relative Values of Muscle Strength in Middle-Aged and
Elderly Women.. Int J Environ Res Public. 2021 Aug 27;18(17) Agosto;
18(17 DOI: https://doi.org/10.3390/ijerph.18179073).

Shreya R, et al. The Impact of Exercise and Pharmacological Interventions
on Visceral Adiposity: A Systematic Review and Meta-Analysis of Long-
term Randomized Controlled Trials. Mayo Clinic Process. 2019 Febrero;
94(2 DOI:10.1016/j.mayocp.2018.09.019).

Chroni A, et al. Procesamiento de los lipidos. Journal of Lipids. 2012
Marzo; 20(11).

Garg R, et al. Association of atherosclerosis with dyslipidemia and co-
morbid conditions: A descriptive study.. Journal of Natural Science
Biology Medic. 2015 Enero; 6(1).

Castro R, et al. Low grade inflammation and its relation to obesity and
chronic degenerative diseases.. Revista Médica del Hospital General de
México.. 2017 Abril; 80(2).

Nowak W, etal. Reactive Oxygen Species Generation and Atherosclerosis..
Arteriosclerosis Thromb Vascular Biology. 2017 Mayo; 37(5).

Li H, et al. Prevention of atherosclerosis by interference with the vascular
nitric oxide system. Curr Pharm Des. 2009; 15(27). Current Pharm Des.
2009 Octubre ; 15(27).



DISFUNCION CARDIOMETABOLICA:
BASES FISIOPATOLOGICAS Y ABORDAJE INTERDISCIPLINARIO

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144,

145.

146.

147.

148.

Tabas |, et al. Subendothelial Lipoprotein Retention as the Initiating
Process in Atherosclerosis.. Circulation. 2007 Agosto; 116(16).

Winter M, et al. Nuclear factor kappaB signaling in atherogenesis.
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2005 Mayo; 25(5).

Maiolino G, et al. The Role of Oxidized Low-Density Lipoproteins in
Atherosclerosis: The Myths and the Facts. Mediators Inflamm. 2013
Noviembre; 20 (13).

Gonzalez L, et al. Macrophage Apoptosis and Necrotic Core Development
in Atherosclerosis: A Rapidly Advancing Field with Clinical Relevance to
Imaging and Therapy.. Canadian Journal of Cardiology. 2017 Marzo;
33(3).

Hu D, et al. Vascular Smooth Muscle Cells Contribute to Atherosclerosis
Immunity.. Frontiers of Immunology. 2019 Enero; 10(1).

Chiluisa R, et al. Impacto de las dislipidemias en el riesgo cardiovascular.
Revista Latinoamericana de Hipertension. Vol. 18 - N° 1, 2023. 2023
Enero; 18(1).

Caja L. Papel del endotelio en la enfermedad cardiovascular. Tsis de
postgrado. Madrid: Universidad Complutense de Madrid, Facultad de
Farmacia; 2018.

Sun H, et al. Role of Endothelial Dysfunction in Cardiovascular Diseases:
The Link Between Inflammation and Hydrogen Sulfide. Front Pharmacol.
2020 Jan 21;10.. Frontiers of Pharmacology. 2020 Enero; 21(10).

Geneser F, et al. Histologia. Cuarta ed. Madrid: Editorial Medica
Panamericana; 2014; 2014.

Kruger A, et al. Vascular endothelial cell biology: An update. International
Journal of Molecular Sciences. 2019 Octubre; 20(18).

Carvajal C. EI endotelio: estructura y funcion. Disfuncion endotelial.
Medicina Legal de Costa Rica. 2017 Septiembre; 34(2 ).

Godo S, et al. Endothelial Functions. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2017
Octubre; 37(9).

Dubosc M. Endotelio Vascular.. Revista Argentina de Hematologia. 2017
Marzo; 21(1).

Saltiel J, et al. Inflammatory mechanisms linking obesity and metabolic
disease. Journal of Clinical Investigation. 2017 Marzo; 12(1).



DISFUNCION CARDIOMETABOLICA:
BASES FISIOPATOLOGICAS Y ABORDAJE INTERDISCIPLINARIO

149.

150.

151.
152.

1563.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

Virdis A, et al. Microvascular Endothelial Dysfunction in Patients with
Obesity.. Curr Hypertens Rep. 2019 Abril; 4(21).

Kalupahana N, et al. Overproduction of Angiotensinogen from Adipose
Tissue Induces Adipose Inflammation, Glucose Intolerance, and Insulin
Resistance.. Obesity.. 2013 Enero; 20(1).

Kwaifa J, et al. Biomolecules. 2020 Febrero; 10(2).

Florido A, et al. Obesity, Galectin, and Incident Heart Failure: The ARIC
Study. Journal American Heart Association. 2022 Mayo; 11(9).

Papapanagiotou A , et al. Novel Inflammatory Markers in Hyperlipidemia:
Clinical Implications.. Curr Medical Chemical. 2015 Agosto; 19(22).

Hadi H, et al. Endothelial dysfunction: cardiovascular risk factors, therapy,
and outcome.. Vascular Health and Risk Management. 2015 Enero; 1(3).

Yau J, et al. Endothelial cell control of thrombosis. BMC Cardiovasc
Disorders. 2015 Enero; 15(1).

Gimbrone N, et al. Vascular endothelium, hemodynamics, and the
pathobiology of atherosclerosis. Cardiovascular Pathology. 2013
Octubre; 22(1).

Zhou L, et al. Shear stress-initiated signaling and its regulation of
endothelial function.. Arteriosclerosis Thrombosis Vascular Biology. 2014
Octubre; 34(10).

FunkJ, etal. Hyperglycemia and endothelial dysfunctionin atherosclerosis:
lessons from type 1 diabetes. International Journal of Vascular Medicine.
2012 Enero; 19(1).

Paneni F, et al. Diabetes and vascular disease: pathophysiology, clinical
Consequences, and medical therapy. European Heart. 2013 Marzo;
34(2).

Huang A, et al. Exacerbation of endothelial dysfunction during the
progression of diabetes: role of oxidative stress.. American Journal of
Regul Integr Comp Physiology. 2012 Marzo; 30(2).

Hamilton S, et al. Endothelial dysfunction in diabetes: pathogenesis,
significance, and treatment. Review of Diabetic Studies. 2013 Junio;
10(33).



DISFUNCION CARDIOMETABOLICA:
BASES FISIOPATOLOGICAS Y ABORDAJE INTERDISCIPLINARIO

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.
171,

172.

173.

Mera R, et al. Disfuncion endotelial en la salud cardiometabdlica..
Anatomfa Digital. 2023 Junio; 6(3 DOIl:https://doi.org/10.33262/
anatomiadigital.v6i3.2590).

Thiriet B. Vasculopathies: Behavioral, chemical, environmental, and
genetic factors ( Nueva York: Springer; 2019.

Patel S, et al. Renin-angiotensin-aldosterone (RAAS). The ubiquitous
systemforhomeostasisand pathologies.. Biomediciney Pharmacotherapy.
2017 Marzo; 94(3).

Pereira J, al e. Prevalence of cardiovascular risk factors in Latin America:
A review of the published evidence 2010-2015. Revista Mexicana de
CArdiologia. 2015 Marzo; 26(3).

Mackey R, et al. High density lipoprotein cholesterol and vascular stiffness
in older adults.. American Journal of Hypertension. 2012 Julio; 15(6).

Zurita L, Torrejon C. Dislipidemia asociada en pacientes con hipertension
arterial atendidos en el centro de salud Ambato Tamborapa- Bellavista,
2023. Revista cientifica Pakamuros. 2024 Abril; 12(2 DOI: https://doi.
org/10.37787/et8cgh10).

MeraR, et al. Disfuncion endotelial en la salud cardiometabdlica. Anatomia
digital. 2023 Abril; 6(3 DOl:https://doi.org/10.33262/anatomiadigital.
v6i3.2590).

Gupte A, et al. Mitochondrial function in non-ischemic heart failure.
Advances in Experimental Medicine and Biology. New York: Springer;
2017.

Alem M, et al. Cardiovascular Therapy. 2018 Agosto; 36(1).

Piskorz |, et al. Hipertension arterial y dafio en érgano blanco en pacientes
cardiometabdlicos. Revista Argentina de Cardiologia. 2023 Febrero;
52(1).

Gimenez M, et al. Sindrome metabdlico y otros modificadores de riesgo
cardiovascular en adultos hipertensos de 65 o menos afnos de edad.
Revista Clinica familiar. 2020 Abril; 13(3).

Garcia A, et al. Fisiopatologia de la hipertension arterial. Ponencia en
Congreso cientifico. Granma: Primer Congreso Virtual Ciencias Basicas
Biomédicas de Granma, Manzanillo; 2020.



DISFUNCION CARDIOMETABOLICA:
BASES FISIOPATOLOGICAS Y ABORDAJE INTERDISCIPLINARIO

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

Ciau-Solis M, et al. Sistema renina-angiotensina (SRA) en las patologias
cardiovasculares: papel sobre la hipertensién arterial. Journal of negative
and no postiive results. 2021 Enero; 6 (1 DOI: 10.19230/jonnpr.3712).

Nawaz K, et al. Identification and in silico characterization of a novel
peptide inhibitor of angiotensin converting enzyme from pigeon pea
(Cajanus cajan).. Phytomedicine, 2017, 9:13. 2017 Mayo; 9(13).

Ponce Y, et al. El sistema Renina Angiotensina desde la circulaicén hasta
la célula: implicaciones mas alla de la hipertension. CorSalud, 2012.
2012 Abril; 4(4).

Peinado M, et al. Sindrome Metabdlico en Adultos: Revision Narrativa de la
Literatura. Archivos de Medicina. 2021 Febrero; 17(2 DOI:10.3823/1465).

Castro Q, et al. Sindrome metabdlico: generalidades y abordaje temprano
para evitar riesgo cardiovascular y diabetes mellitus tipo 2. Revista
Médica Sinergia. 2023 FEbrero; 8(2 DOI:https://doi.org/10.31434/rms.
v8i2.960).

Oneil D, et al. Metabolic syndrome: A closer look at the growing epidemic
and its associated pathologies: Metabolic syndrome. Obes Rev 16: 1-12.
Obesity Review. 2015 Enero; 12(1).

Hall J, et al. Obesity-induced hypertension interaction of neurohumoral
and renal mechanisms. Circ Res 2015; 116. Circullatory research. 2015
Enero; 16(1).

Yang |, et al. Epigenetic marks of in utero exposure to gestacional
diabetes and childhood adiposity outcomes: the EPOCH study.. Diabetes
Medicine. 2018 Junio; 35(6).

Escovedo J, et al. Impacto de la diabetes en la salud cardiovascular.
Cardiovascular Diabetol. 2009 Marzo; 8(52).

DE la Sierra A, et al. Red lberoamericana de Sindrome Metabdlico.
Diferencias en el impacto de los componentes del sindrome metabdlico
entre la poblacion hipertensa latinoamericana y la espafola.. Medicina
Clinica. 2009 Mayo; 133(47).

Yusuf S, et al. Modifiable risk factors, cardiovascular disease, and
mortality in 155.722 individuals from 21 high-income, middle-income, and
low-income countries (PURE): a prospective cohort study. Lancet. 2020;
395(80).



DISFUNCION CARDIOMETABOLICA:
BASES FISIOPATOLOGICAS Y ABORDAJE INTERDISCIPLINARIO

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.
193.

194.

195.

Arias E, et al. Papel de la dieta mediterranea en la reduccion de factores
de riesgo cardiovascular. Journal of negative and no positive results.
2023 Octubre; 10(10. DOI: 10.19230/jonnpr.5331).

Wahrburg U, et al. Mediterranean diet, olive oil and health. Eur J Lipid
Sci Technol. 2014 Octubre; 9(10. DOl:https://doi.org/10.1002/1438-
9312(200210)104:9/103.0.CO;2-A).

Enfermera virtual. Alimentacion saludable, Actividades de la vida diaria.
[Online].; 2022 [cited 2024 octubre 10. Available from: https://www.
enfemeravirtual.com/esp/alimentacion-saludable-actividades-de-la-
vida-diaria.

La Pontezuela. Especial Dieta Mediterranea: AOVE en la mejor dieta del
mundo. [Online].; 2023 [cited 2024 octubre 14. Available from: https://
lapontesuela.com/especial-dieta-mediterranea-aove-en-la-mejor-dieta-
del-mundo/?srsltid=AfmBOoph8BHK84.

Salas J, et al. El ensayo de campo nutricional PREDIMED. Nutritional
Clinic Medical. 2020 Abril; 11(1).

Navarro J. Efectividad de la dieta mediterranea (PREDIMED) en
adultos de 65 0 més afios con sindrome metabdlico diagnosticado de
prediabetes o diabetes Mellitus Il. Tesis de grado. Madrid: Universidad
Miguel Hernandez, Facultad de Medicina; 2020.

Docplayer. Un patron de alimentacion saludable: la dieta mediterranea
tradicional. [Online].; 2022 [cited 2024 Octubre 14. Available from:
https://docplayer.es/2393678-un-patron-de-alimentacion-saludable-la-
dieta-mediterranea-tradicional.html.

Brutsaert E. Diabetes mellitus. Manual. Manuales SDM; 2022.

Organizacion Mundial de la Salud. Dia Mundial de la Diabetes. [Online].;
2024 [cited 2024 Diciembre 20. Available from: https://www.paho.org/es/
campanas/dia-mundial-diabetes-2024.

Clinica Mayo. Diabetes tipo 2. [Online].; 2020 [cited 2024 Diciembre 22.
Available from: https://mayoclinic.org/es-es/diseases-conditions/type2-
diabetes/symptoms-causes/syc20351193.

Vera W, et al. Prevencion de la enfermedad cardiovascular en adultos
con diabetes Mellitus tipo 2. Recimundo. 2022 Abril; 6(1 DOI: 10.26820/
recimundo/6.(2).abr.2022.432-441).



DISFUNCION CARDIOMETABOLICA:
BASES FISIOPATOLOGICAS Y ABORDAJE INTERDISCIPLINARIO

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

Rodriguez C, et al. Analisis de la relacion entre Diabetes Mellitus tipo 2 y
la obesidad con los factores de riesgo cardiovascular. Journal of negative
and positive results. 2020 Febrero; 8(2 DOI: 10.19230/jonnpr.3817).

Huaman V, et al. Asociacion entre diabetes mellitus tipo 2 y la mortalidad
en adultos mayores con enfermedad cardiovascular. Horizontes Médicos.
2020 febrero; 20(1).

Castro D, et al. Sindrome metabdlico: generalidades y abordaje temprano
para evitar riesgo cardiovascular y diabetes mellitus tipo 2. Revista
Médica Sinergia. 2023 febrero; 8(2 DOI: Https://doi.org/10.31434/rms.
v8i2960).

Nufiez M, et al. Estudio de la poblacion hipertensa muy anciana ingresada
en un hospital comarcal.. Medicina Interna. 2006 Abril; 23(4).

Farrogi M, et al. Comorbid depression and risk of cardiac events and
cardiacmortality in people with diabetes: a systematic review and meta
analysis. Diabetes Res Clin Pract.. 2019 Octubre; 156(10).

Araujo C, al e. Relacion del sindrome metabdlico en el riesgo de
enfermedades cardiovasculares. Revista Cientifica Mundo de la
Investifacion y el Conocimiento. 2021 Enero; 5(1 DOI: https//doi.
org/10.26820/recimundo/5-(1)enero20-21.120-128).

Hudish L, et al. Cell dysfunction during progression of metabolic
syndrome to type 2 diabetes. . Journal of Clinical Investigation. 2019
Octubre; 129(10 DOI:https://doi.org/10.1172/JCI1129188).

Fahed J, et al. Metabollic Syndrome: Updates on Pathophysiology and
Management. International Journal of Molecular Sciences. 2022 Enero;
23(2).

Saclayen M, et al. The Global Epidemic of the Metabolic Syndrome.. Curr.
Hupertension Research. 2018 Febrero; 20(2 DOI: https://doi.org/10.1007/
s$11906-018-08122).

Zhang Y, et al. Prevalence of Metabolic Syndrome According to Absolute
and Relative Values of Muscle Strength in Middle-Aged and Elderly
Women. Int J Environ Res Public. International Journal of Environment
Research Public Health. 2021 Agosto; 18(17 DOI:https://doi.org/10.3390/
ijerph.18179073).

Chait A, et al. Adipose Tissue Distribution, Inflammation and Its Metabolic
Consequences, Including Diabetes and Cardiovascular Disease.



DISFUNCION CARDIOMETABOLICA:
BASES FISIOPATOLOGICAS Y ABORDAJE INTERDISCIPLINARIO

207.

208.

209.

210.

211.

212.

213.

214,

215.

216.

Frontiers Cardiovascular Medicine. 2020 Febrero; 7(22 DOl:https:doi.
org/10.3389/fcvm.2020.00022).

Lecube A. Impacto de la obesidad y la diabetes en la salud y en
la enfermedad cardiovascular. Atencién Primaria. 2024 Julio; 56(1
DOl:https://doi.org/10.1016/j.aprim.2024.103044).

Hernandez J, et al. Indice cintura/talla y su utilidad para detectar riesgo
cardiovascular y metabdlico.. Revista Cubana de Endocrinologia. 2018
Enero; 26(1).

Brahim Q, et al. Measurement of Visceral Fat, Abdominal Circumference
and Waist-hip Ratio to Predict Health Risk in Males and Females..
Pakistan Journal of Biological Science. 2019 Enero; 22(4 DOI:https://doi.
0rg/10.3923/pjbs.1029.168.173).

Veral, et al. Prevalencia de la enfermedad arterial periférica en pacientes
diabéticos tipo 2, aplicando el indice tobillo -brazo en el Hospital Seguro
Social Universitario. Revista Médica la Paz. 2014 Enero; 20(1).

American Diabetes Association. Complicaciones microvasculares y
cuidado de los pies: estandares de atenciéon médica en diabetes.
Diabetes Care. 2015 Enero; 38.

Garcia-Flores R, et al. Intervencion multidisciplinaria en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 en comunidades rurales: un estudio piloto.
Horizonte sanitario. 2022 Enero; 21(1 DOI:10.19136/hs.a21n1.3928).

Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo. Health at a Glance
2017: OECD Indicators. Informe ejecutivo. México: OECD México; 2017.
Report No.: en: https://www.oecd.org/mexico/Health-at-a-Glance-2017-
Key-Findings-MEXICO-in-Spanish.pdf.

Rasaekaba E, et al. Impact of a diabetes disease management program
on diabetes control and patient quality of life. Popul Health Manag..
Population Health Management. 2012 Enero; 15(1 DOI:10.1089/
pop.2011.0002).

Bajaj M, et al. The Need Associated with Diabetes Primary Care and the
Impact of Referral to a Specialist-Centered Multidisciplinary Diabetes
Program (the NADIR Study).. Canadian Journal od Diabetes. 2016
Febrero; 40(2 DOI:10.1016/j.jcjd.2015.07.004).

Safren S, etal. Arandomized controlled trial of cognitive behavioral therapy
for adherence and depression (CBT-AD) in patients with uncontrolled type



DISFUNCION CARDIOMETABOLICA:
BASES FISIOPATOLOGICAS Y ABORDAJE INTERDISCIPLINARIO

217.

218.

219.

220.

221.

222.

223.

224.

225.

2 diabetes. Diabetes Care. 2016 Junio; 39(6 DOI:10.2337/dc13-0816).

Ross S, et al. Issues that impact type-2 diabetes self-management in rural
communities. J Am Assoc Nurse Pract. 2015;27(11). Journal American
Association of Nurse Practice. 2015 Marzo; 15(27).

Zuluaga N, et al. Efecto clinico y metabdlico de una intervencion
multidisciplinaria en el marco de un programa de atencién integral
para nifios y adolescentes con obesidad. Biomédica. 2020;1:166-
84. Biomédica. 2020 Agosto; 8(1 DOIl: https://doi.org/10.7705/
biomedica.4593).

Reinehr T, al e. Medical care of overweight children under real-life
conditions: The German BZgA observation study. International Journal of
Obesity. 2009 Abril; 33(4 https://doi.org/10.1038/ijo.2009.50).

National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine. Driving
action and progress on obesity prevention and treatment: Proceedings
of a workshop. National Academies of Sciences, Engineering, and
Medicine. 2017 Junio; 7(DOI: https://doi.org/10.17226/24734).

Mameli C, al e. An update on the assessment and management of
metabolic syndrome, a growing medical emergency in paediatric
population. Pharmacology Research. 2017 Abril; 119(1 DOI. https://doi.
org/10.1016/j.phrs.2017.01.017).

Eisenmann T. On the use of a continuous metabolic syndrome score
in pediatric research.. Cardiovascular Diabetology. 2008 Junio; 5(7
DOl:https://doi.org/10.1186/1475-2840-7-17).

National Heart, Lung, and Blood Institute. Expert panel on integrated
guidelines for cardiovascular health and risk reduction in children
and adolescents. Pediatrics. 2011;128. Pediatrics. 2011 Julio; 128(6.
DOl:https://doi.org/10.1542/peds.2009-2107C).

Rojas N, et al. Comunicaciéon entre equipo de enfermeria y pacientes
con ventilacion mecanica invasiva en una unidad de paciente critico.
Aquichan 2014; 14(2):. Aquichan. 2014 febrero; 14(2).

Herrera L, Hernandez L, Pérez T. Proceso de atenciéon de enfermeria: el
comienzo de la madurez profesional desde la mirad de las enfermedades
cronicas. FINLSAY. 2020 Agosto; 20(2).



DISFUNCION CARDIOMETABOLICA:
BASES FISIOPATOLOGICAS Y ABORDAJE INTERDISCIPLINARIO

226.

227.

228.

229.

230.

231.

232.

233.

234.

235.

236.

Borral R, Vazquez N, et al. Apoyo al automanejo de condiciones cronicas:
un desafio para los sistemas de salud en América Latina. FINLAY. 2017
Septiembre; 7(4).

Napolski M,PN. Personalized Nutrition for the Prevention and Treatment
of Metabolic Diseases: Opportunities and Perspectives. Russian
Journal for Personalized Medicine. 2022 Abril; 22(1 DOI:https://doi.
org/10.18705/2782-3806-2022-2-1-15-34).

Elsevier. Consulta inmediata a taxonomias NANDA, NIC y NOC en clinical
key students. [Online].; 2024 [cited 2024 junio 15. Available from: https://
www.elsevier.com/es-es/connect/consulta-inmediata-a-taxonomias-
nanda-nic-y-noc-en-clinical-students.

Perona G, al e. La Inteligencia Artificial y sus beneficios en la atencion a
la salud. Diagnostico. 2023; 62(4).

CarredonW. Factores asociados ala percepcion del uso de las inteligencias
artificiales para la toma de decisiones clinicas en trabajadores de salud
en Perl. Tesis de grado. Lima: Universidad César Vallejo, Escuela
profesional de Medicina; 2023.

Ramirez-Pereira M, al e. La Inteligencia Artificial en el cuidado: un reto
para la Enfermeria. Enfermeria. Cuidados humanizados. 2023 Junio;
12(1. DOI:10.22235/ech.v12i1.337-2).

Enfermerfa Blog. Enfermeria Blog. [Online]. [cited 2024 junio 15. Available
from: https://enfermeriablog.com/apps-enfermeria.

blog cursosfnn. 10 Apps recomendadas para enfermeras. Aplicaciones
para enfermeria. [Online]. [cited 2024 Junio 15. Available from: https://
cursosfnn.com/blogcursosfnn/enfermeria-y-especialidades/10-apps-
recomendadas-para-enfermeras/.

Salusone. Salusone. [Online]. [cited 2024 junio 15. Available from: https://
www.salusone.app.

Salud Castilla y Ledn. Salud Castilla y Ledn apps. [Online].; 2024
[cited 2024 junio 15. Available from: https://www.saludcastillayleon.es/
profesionales/es/nanda-noc-nic.

Maud D, et al. Using MAchine learning ti assess the predictive potential
of estandardized nursing data for home halthcare case-mix classification.
The European Journal of Health Economics. 2020; 21(1. DOI: https://doi.
org/10.1007/s10198-020-01213-9).



DISFUNCION CARDIOMETABOLICA:
BASES FISIOPATOLOGICAS Y ABORDAJE INTERDISCIPLINARIO

237.

238.

239.
240.

241.

242.

243.

244,

245.

Damiani G, et al. Potentiality of algorithms and artificial intelligence
adoption to improve medication management in primary care: a
systematic review. BMJ Open. 2023 febrero; 13 (1 DOI: doi:10.1136/
bmjopen-2022-065301).

Shashank J, et al. Digital Twin-Enabled Personalized Nutrition Improves
Metabolic Dysfunction-Associated Fatty Liver Disease in Type 2 Diabetes:
Results of a 1-Year Randomized Controlled Study. Endocrine Practice.
2023 Enero; 29(1 DOI: https://doi.org/10.1016/j.eprac.2023.08.016).

Cambraia L, et al. Big Data y Salud Buenos Aires: Teseo; 2023.

Mittelstaat B, et al. The ethics of Big Data: current and foreseeable issues
in biomedical contexts. Science. Science and Engineering Ethics. 2016
Febrero; 22(2).

Demchenko D, al e. Addressing Big Data issues in scientific data
infrastructure. Ponencia en evento internacional. Washington: International
conference on collaboration technologies; 2013.

Al-Mekhal H, et al. A synthesis of Big Data: definitions and characteristics.
In IEEE international conference on computational science and
engineering (CSE)and IEEE international conference on embedded and
ubiquitous computing (EUC). ; 2019; New York. p. 314-322.

UNESCO- IBC. Report of the IBC on Big Data and health.. Informe
ejecutivo. Ginebra: UNESCO- IBC; 2017. Report No.: disponible http://
bit.ly/30ShRhu.

Vayena E, et al. Ethical challenges of Big Data in public health. PLoS
Computational Biology. 2015 Febrero; 11(2).

Khoury M, et al. Big data meets public health. Science. 2014 Octubre;
346(6213).



Tera Edicion

CUIDADO HUMANIZADO:
LA ESENCIA DE

LA ENFERMERIA

i //_\ g & O
MAWIL - Cavaa = | UL
DEL LIBRO Crossre

Publicado en Ecuador
Enero 2025

Edicion realizada desde el mes de octubre del 2024 hasta
enero del ano 2025, en los talleres Editoriales de MAWIL
publicaciones impresas y digitales de la ciudad de Quito.

Quito — Ecuador
Tiraje 50, Ejemplares, A5, 4 colores; Offset MBO

Tipografia: Helvetica LT Std; Bebas Neue; Times New Roman.
Portada: Collage de figuras representadas y citadas en el libro.



	Portada Cardiometa-1
	Disfunción cardiometabólica-2025

