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Sindrome de ovarios poliquisticos, obesidad y atorvastatina

JUSTIFICACION

El sindrome de ovarios poliquisticos (SOPQ) se caracteriza por
hiperandrogenismo (HA), anovulacién crénica e infertilidad y es uno de los desordenes
endocrinos mas frecuentes en la mujer. Ademas, una alta proporcion de estas mujeres
presentan obesidad, resistencia a la insulina (RI) y caracteristicas del sindrome
metabodlico. La mejoria de las anomalias metabdlicas, especialmente aquellas
relacionadas con la RI, por cambios en el estilo de vida o intervenciones
farmacoldégicas, han demostrado mejorar el HA y la infertilidad. Esto indica una cercana

relacion entre las alteraciones reproductivas y metabdlicas en el SOPQ.

Diferentes investigaciones han expuesto la posibilidad que el SOPQ pueda estar
asociado con un aumento en los marcadores bioquimicos vy fisiolégicos de riesgo
cardiovascular, incluyendo la disfuncién endotelial. Estas mujeres tienen factores de
riesgo cardiovascular, obesidad, anomalias del perfil lipidico, alteracién de la tolerancia
glucosada e hipertension, los que las lleva a tener un alto riesgo de enfermedad
cardiaca coronaria. A’un no esta claro si el incremento del riesgo esta relacionado con
las anomalias endocrinas asociadas al SOPQ per se, como el HA, o si es consecuencia
de las anomalias antropométricas o metabdlicas. La hiperadrogenemia y la Rl estan
asociados con incremento de la morbilidad metabdlica y cardiovascular en mujeres con
SOPAQ. Todas estas alteraciones estan asociadas con la disfuncion endotelial, lo cual
lleva al desarrollo de aterosclerosis subclinica e inflamacién vascular crénica de bajo

grado.

Los inhibidores de la reductasa de la HMG-CoA, conocidas como estatinas, han
demostrado disminuir la morbilidad y mortalidad por enfermedades cardiovasculares.
También tienen otros efectos no lipidicos, que sugieren sus beneficios en pacientes
hipertensos con concentraciones lipidicas normales al igual que efectos
antiinflamatorios en pacientes con enfermedades crénicas. Otros efectos beneficiosos
de las estatinas incluyen modificaciones de las concentraciones de interleuquinas
plasmaticas y marcadores de inflamacion, mejoria de la disfuncion endotelial, aumento

de la biodisponibilidad de ON, propiedades antioxidantes, inhibicion de la respuesta
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Sindrome de ovarios poliquisticos, obesidad y atorvastatina

inflamatoria y estabilizaciéon de la placa aterosclerdética.

Hipotéticamente, la reduccion de la inflamacion con el tratamiento con estatinas
deberia ser beneficiosa en las mujeres con SOPQ donde se ha demostrado que los
diferentes mediadores inmunoinflamatorios del sistema inmune estan elevados. Por lo
que el objetivo de la investigacion fue determinar los efectos de la atorvastatina sobre

las concentraciones del perfil bioquimico en mujeres con SOPQ y obesidad.

HIPOTESIS

Las mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos con y sin obesidad tienen
alteraciones en las concentraciones de interleuquinas (interleuquina 6, factor de
necrosis tumoral alfa, adiponectina y factor inhibidor de la migracién de macréfagos),
sistema renina-aldosterona (renina, actividad plasmatica de la renina y aldosterona),
indicadores de inflamacion (proteina C reactiva y procalcitonina) e indicadores de
disfuncién endotelial (dimetilarginina asimétrica y homocisteina) que los controles
sanos. El tratamiento con atorvastatina (20 mg por 6 meses) en las mujeres con
sindrome de ovarios poliquisticos produce modificaciones en el perfil lipidico, lo que

produciria cambios en el perfil metabdlico e inmunoinflamatorio.
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Sindrome de ovarios poliquisticos, obesidad y atorvastatina

SINDROME DE OVARIOS POLIQUISTICOS.

El SOPQ, también denominado HA ovarico funcional o anovulacion crénica
hiperandrogénica, es una disfuncién endocrino-metabdlica de alta prevalencia (5-10%)
en la mujer premenopausica, de etiologia incierta, se encuentra en estrecha asociacion
a Rl y a la diabetes mellitus (DM) no insulinodependiente, que suelen presentarse
precozmente (Pawelczyk, 2004; Patel, 2004). De hecho, la mayoria de estas mujeres
presentan algun grado de RI; el 40% de ellas desarrollan intolerancia a la glucosa y el
16% DM no insulinodependiente al final de la cuarta década de la vida. En los ultimos
afnos se ha puesto de manifiesto que este trastorno no esta limitado a la mujer en etapa
reproductiva sino que puede manifestarse desde el periodo prepuberal y quizas antes
(Pasquali, 2000).

Aunque este sindrome fue descrito hace varias décadas, sigue siendo un tema
de gran controversia e interés debido a su heterogeneidad, su compleja fisiopatologia

y los riesgos de tipo reproductivos y metabdlicos que involucra (Van Dam, 2004).

Stein y Leventhal describieron una entidad clinica consistente en trastornos
menstruales, esterilidad, hirsutismo y obesidad. Los ovarios de estas mujeres
presentaban ciertas caracteristicas morfoldgicas particulares tales como: aumento de
tamafo, engrosamiento de la tunica albuginea y microquistes multiples situados
periféricamente en la zona subcortical ovarica. Posteriormente, Smith y colaboradores
(1965) en un estudio de 301 casos pusieron de manifiesto que los limites de esta
entidad no eran tan precisos. De acuerdo a este estudio, el 40% de los casos tenian
ovarios de tamafo normal y 46% no presentaban engrosamiento de la tunica albuginea.
Un estudio posterior demostré que el sindrome clinico podia asociarse a ovarios de
morfologia aparentemente normal y otro reciente establece que 16-25% de las mujeres
sanas podian presentarimagenes ultrasonograficas sugerentes de ovarios poliquisticos
sin el sindrome clinico, lo cual indicaria que el clasico sindrome de Stein-Leventhal

seria una excepcion.

Lo anterior llevd a definirlo, en 1990, en una conferencia de consenso de los
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National Institutes of Health, como la "presencia de HA asociado a anovulacién cronica
sin otra causa especifica de enfermedad adrenal o hipofisiaria" (Branigan, 2006;
Cocksedge, 2008). Esta definicion evidentemente traté de dar a este sindrome un
limite y caracter de unidad, sin embargo tiene la desventaja de englobar bajo un mismo
concepto una serie de entidades diferentes, lo que ha limitado su reconocimiento
(Cocksedge, 2008).

Signos y sintomas.

Es un sindrome muy polimorfo y varia de acuerdo a la edad de la paciente y a
la serie publicada. Por lo general las manifestaciones clinicas se inician en el periodo
perimenarquico con la aparicion de alteraciones menstruales (oligomenorrea,
amenorrea secundaria y metrorragia disfuncional por hiperplasia endometrial),
manifestaciones de HA (acné, seborrea, hirsutismo, alopecia androgénica) y obesidad
por lo general de tipo androide (Shi, 2007). Estudios establecen que el SOPQ puede
debutar antes de este periodo con adrenarquia prematura e hiperinsulinismo, los que
han sido relacionados con el retraso del crecimiento intrauterino y el nacimiento de un
nifio pequeno para la edad gestacional (Nisenblat, 2009). En el periodo reproductivo,
las mujeres suelen consultar ademas por infertilidad. Las manifestaciones del HA son
leves o moderadas, la virilizacién es rara. En las mujeres obesas y/o hiperinsulinémicas
puede observarse acantosis nigricans en las zonas de pliegues (Pasquali, 2000;
Cocksedge, 2008).

El cuadro clinico constituido persiste en el tiempo y no regresa
espontaneamente. Los riesgos inmediatos, fundamentalmente de tipo reproductivo, se
relacionan principalmente a la anovulacién cronica y a mediano plazo con el
hiperestrogenismo mantenido, el cual se asocia a canceres con dependencia
estrogénica y con la hiperinsulinemia crénica (Pasquali, 2000). De lo anteriormente
expuesto se desprende que el SOPQ se presenta a lo largo de la vida de la mujer.
Durante la etapa reproductiva, las manifestaciones clinicas permiten una orientacion

diagnostica. No obstante, en los dos extremos de ella, adolescencia y climaterio,
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existen muchas facetas de este sindrome que se desconocen (Lee, 2009).

Diagnostico

El diagndstico del SOPQ se basa en la combinacion de irregularidad menstrual
(oligomenorrea o amenorrea por anovulaciéon cronica), HA clinico (hirsutismo, acné,
seborrea) o de laboratorio (aumento de andrégenos circulantes) y ausencia de otras
causas especificas de HA adrenal o hipofisiario (Srikanthan, 2006; Glueck, 2009). La
ecografia sugerente de SOPQ (presencia de multiples imagenes quisticas de 2-4 mm,
asociadas a un incremento del estroma en un ovario de tamafio normal o aumentado)
es un elemento coadyuvante y su normalidad no descarta el diagnéstico (Alexander,
2009). Los métodos para establecer RI, mas que el diagndstico son utiles para definir
el SOPQ (Auer, 2002).

Por muchos anos se utilizé el aumento de la relacion LH (lutotropina)/FSH
(folitropina) para el diagnéstico del SOPQ, en la actualidad este parametro no es
estrictamente necesario, ya que pueden haber mujeres con SOPQ y relacion LH/FSH

normal, especialmente cuando son obesas (Glueck, 2009).

La agregacion familiar en el SOPQ es frecuente, lo que sugiere una etiologia de
tipo genética; no obstante, la determinacion de su forma de herencia ha sido dificil de
establecer debido a la heterogeneidad del sindrome y a la ausencia del fenotipo
masculino (Nisenblat, 2009). Un estudio reciente sugiere que seria el varén con
recesos temporales prematuros el fenotipo masculino del SOPQ. Por otro lado, se
estima que deberian coexistir por lo menos dos alteraciones genéticas para que se
exprese el sindrome: una de ellas, relacionada con la secrecion de androégenos, en la
cual se ha involucrado al gen CYP17 que codifica para citocromo P450c17 y al gen
CYP11a que codifica para el P450scc, a los que se han denominado "gen SOPQ" y la

otra relacionada con la Rl (Glueck, 2009).

Hasta la fecha no se han identificado plenamente las alteraciones genéticas

relacionadas con la Rl del SOPQ. Sin embargo, diferentes estudios establecen que en

20



Sindrome de ovarios poliquisticos, obesidad y atorvastatina

las familias de mujeres con SOPQ, la frecuencia de encontrar una patologia metabdlica
(DM, obesidad, hipertension arterial y dislipidemia) es 2,7 veces mayor que en familias
de mujeres sin SOPQ y de padres de mujeres con SOPQ presentan una mayor
incidencia de alteraciones metabdlicas y la aparicion precoz de DM no
insulinodependiente en comparacion a los padres de mujeres normales, lo cual sugiere
un componente genético en la etiologia de la enfermedad metabdlica de este sindrome
(Lee, 2009).

Ademas de los genéticos, habrian factores ambientales en juego, en la
etiopatogenia del SOPQ, entre los que cabe destacar la obesidad y el retardo del
crecimiento intrauterino (Kelestimur, 2006). La obesidad ejerce su efecto ya sea
agravando la RI preexistente. Puede actuar a través del eje leptina-neuropéptido Y, el
que a su vez, esta involucrado en la regulacion de la funcion reproductiva. Puede
asociarse a un aumento del tono opioide el cual modula tanto la secrecion de
gonadotropinas como de insulina por el pancreas. En los ultimos afos, se ha
relacionado el bajo peso de nacimiento con un riesgo elevado de patologias del adulto
como hipertension arterial, infarto del miocardio, accidentes cerebro-vasculares,
dislipidemia, DM no insulinodependiente e HA ovarico (Smith, 1998). Se postula, que
un ambiente intrauterino adverso generaria una "reprogramacion" de la funcién
hormonal y metabdlica del feto, siendo uno de los principales efectos la disminucion de

la sensibilidad tisular a la insulina (Chang, 2009).

La mayoria de las mujeres con SOPQ presentan durante su etapa reproductiva
anovulacion cronica, suele asociarse a sangrados uterinos disfuncionales e infertilidad
(Olsen, 2008). Esta ultima puede tratarse con la reduccién de peso mediante dieta
hipocaldrica, ejercicio fisico y diferentes esquemas terapéuticos de tipo médico que
involucran el riesgo de hiperestimulacion ovarica y de embarazos multiples o
procedimientos quirdrgicos no exentos de riesgos, tales como las adherencias e

insuficiencia ovarica (Ibanez, 2000).

Una vez que la paciente logra un embarazo, la tasa de abortos alcanza
aproximadamente un tercio del total de embarazos, que corresponde al doble de latasa

de abortos tempranos descritos en mujeres normales (12-15%), las causas son
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desconocidas (Glueck, 2009). Los mecanismos planteados incluyen: hipersecrecion
de LH, déficit de progesterona, embriones anormales provenientes de foliculos atréticos

y alteraciones del endometrio (Kelestimur, 2006; Dewailly, 2010).

En los embarazos ya establecidos y en curso, la morbilidad es mayor a la
observada en los de mujeres normales, sobre todo si la paciente es obesa. Las
patologias observadas incluyen: pre-eclampsia, parto prematuro y mortinato, con lo cual
la mortalidad perinatal aumenta en 1,5 veces (Dewailly, 2010). Debido a que la
mayoria de estas mujeres tienen RI, el riesgo de diabetes gestacional aumenta
(Kelestimur, 2006), lo que es concordante con otras observaciones. Por el mismo
fendbmeno puede observarse un mayor porcentaje de nifios macrosomicos o por el
contrario nifios pequefios para la edad gestacional. Estos ultimos corresponden al 30%

de los nifilos nacidos de término de madres portadoras de SOPQ (Dewailly, 2010).

En estrecha asociacion a la anovulacion cronica, el HA, que es un componente
fundamental de este sindrome, si bien per se aparentemente no involucra un riesgo
mayor para la paciente, influye en la anovulacion crénica ya que el aumento de
androgenos libres intraovaricos detiene el desarrollo folicular y por ende la ovulacion
(Patel, 2004). Ademas, las manifestaciones cutaneas del HA como hirsutismo, acné,
seborrea y alopecia androgénica, influyen en la imagen corporal y la adaptacién social,
lo que es motivo adicional de estrés, sobre todo si se trata de una adolescente
(Pawelczyk, 2004).

Fisiopatologia.

El eje central de la enfermedad metabdlica de estas mujeres es la Rl que esta
presente en la mayoria de las mujeres con SOPQ (Cutfield, 2002). La Rl asociada a
otros factores genéticos, dieta rica en grasas saturadas, obesidad androide e
inactividad fisica condicionan el desarrollo de hipertension arterial, dislipidemia,
intolerancia a la glucosa y DM no insulinodependiente, pueden presentarse a edades
mas tempranas que en la poblacion general (tercera y cuarta década) e inciden en el

desarrollo precoz de enfermedad cardiovascular (Pérez, 2008).
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La obesidad se presenta en el SOPQ segun estadisticas internacionales en 50%
de los casos (Pirwany, 2001). La obesidad de tipo androide; agrava la Rl y aumenta
el riesgo de DM no insulinodependiente y de enfermedad cardiovascular. Es un factor
que debe prevenirse y tratarse (Glueck, 2009). Es interesante destacar que de los
factores asociados a RI, la obesidad androide evaluada a través del indice cintura
cadera, es el mejor parametro clinico para predecir enfermedad cardiovascular
(Pirwany, 2001; Glueck, 2009).

Las mujeres con SOPQ presentan una disminucién de colesterol lipoproteinas
de alta densidad (HDL-C) y apolipoproteina A-l y un aumento muy significativo de TG;
ademas presentan un aumento significativo, aunque menor, de colesterol total y
lipoproteinas de baja densidad (LDL-C), en comparacién a mujeres control pareadas
por peso corporal (Pirwany, 2001). Se ha sugerido que la alteracion mas caracteristica
del perfil lipidico seria la disminucion de las concentraciones de HDL-C. Es probable
que el HA juegue un rol en la dislipidemia de estas pacientes, pero sin duda, la

hiperinsulinemia tiene el efecto mas preponderante (Lee, 2009).

Aunque frecuentemente no se evalua hipertension arterial en la toma aislada de
presidn arterial en mujeres con SOPQ, su prevalencia aumenta en la perimenopausia
(Alexander, 2009). Un seguimiento a largo plazo de mujeres con SOPQ tratadas con
reseccion cuneiforme del ovario, muestra que el incremento de hipertension arterial con
el tiempo es de 40%, lo que seria un factor adicional de enfermedad cardiovascular y
confirma la necesidad de controlar estas mujeres cuidadosamente desde su diagndstico
(Auer, 2002).

La enfermedad coronaria es mas prevalente en mujeres con SOPQ y se ha
podido calcular, basado en el perfil de riesgo de estas mujeres, que el riesgo de

presentar infarto del miocardio aumentado en siete veces (Auer, 2002).

Tomando en cuenta los aspectos anteriormente mencionados, la alta prevalencia
del SOPQ en la poblacion general y el hecho que la enfermedad cardiovascular es una
de las causas de muerte en la mujer menopausica, el diagnostico oportuno del SOPQ

es muy importante para la prevencion de la enfermedad cardiovascular (Glueck, 2009).
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La prevalencia de intolerancia a la glucosa y DM de estas mujeres es superior
a la comunicada para la poblacién general. Hasta 45% de las mujeres con SOPQ
obesas y 10,3% de las no obesas son intolerantes a la glucosa, mientras que la
prevalencia de DM no insulinodependiente es de 10% en las obesas y 1,55% en las no
obesas (Nisenblat, 2009).

En forma inversa, la prevalencia de SOPQ en mujeres diabéticas
premenopausicas es mayor que la publicada para la poblacion general que es de
5-10% y las imagenes ecogréficas "tipo SOPQ" también son mas prevalentes que las

descritas para la poblacién general (Nisenblat, 2009).

Las mujeres con SOPQ tienen un riesgo aumentado para el desarrollo de cancer
endometrial debido a la anovulacidén cronica, la que condiciona una exposicion
mantenida y aciclica a estrégenos, por ausencia de progesterona y por una mayor
conversién de precursores androgénicos en los tejidos periféricos (Ibanez, 2000;
Olsen, 2008). Este factor de riesgo puede ser agravado por la presencia de obesidad,
hipertension y DM, que se relacionan con cancer endometrial. Por lo tanto, es
imperativo una evaluacion del endometrio en todas las mujeres SOPQ, por el riesgo
que tienen de desarrollar en forma precoz hiperplasia y carcinoma endometrial (Ibafez,
2000).

El cancer de ovario también esta aumentado en 2 a 3 veces en mujeres con
SOPAQ. Este riesgo es mayor en mujeres que no han utilizado anticonceptivos orales,
los que tienen un efecto protector en el desarrollo de cancer de ovario y endometrial
(Olsen, 2008). En este sentido el uso de anticonceptivos orales podria ser considerado

como una terapia preventiva.

Por otro lado no esta claro si las mujeres SOPQ per se tienen un aumento en el
riesgo a desarrollar cancer de mama, ya que existen otros factores asociados a este
tipo de cancer como la obesidad y nuliparidad, las que suelen observarse en mujeres
con SOPQ. En todo caso, debido a la asociacion entre SOPQ y cancer de mama es

posible, se aconseja una vigilancia de la mama en estas pacientes (Olsen, 2008).
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METABOLISMO DE LOS LIiPIDOS.

La estructura de las macromoléculas de las lipoproteinas esta bien disefiada
para la solubilizacion de los lipidos en el plasma. En el centro de la lipoproteina se
encuentran los lipidos no polares - éster de colesterilo y TG - rodeada por un
compuesto de proteinas especificas de una sola capa y de los lipidos polares, el
colesterol no esterificado y el fosfolipido. Esta capa unica permite que la lipoproteina

continue siendo miscible en el plasma (Carmena, 2004).

Las lipoproteinas funcionan como un vehiculo eficaz para el transporte de TG
y colesterol exégeno y enddgeno. Aunque las necesidades caldricas son casi
constantes durante todo el dia, la ingestion de alimentos es tan sélo perioddica. Las
calorias en exceso que llegan a la circulacion con cada alimento son transportadas
sobre todo en forma de TG para ser almacenadas en el tejido adiposo, con el objeto de
ser utilizadas en un futuro en la forma de acidos grasos libres entre los alimentos. El
colesterol ingerido y sintetizado necesita ser transportado a tejidos extrahepaticos para
que sirva como fuente de colesterol de membrana y como sustrato para la sintesis de

hormonas esteroideas.

El transporte de TG y colesterol se logra a partir de una gama de lipoproteinas
que se han clasificada mediante limites operativos arbitrarios segun su densidad por
ultracentrifugacion o movilidad por electroforesis. Las lipoproteinas separadas por
ultracentrifugacion o electroforesis son tan parecidas que los sinbnimos basados en

cada uno de estos métodos de separacion son, en esencia intercambiable (Hu, 2008).

Las lipoproteinas ricas en TG llegan al plasma como quilomicrones procedentes
de la grasa de la dieta absorbida del intestino o son de origen enddgeno en la forma de
lipoproteinas ricas en TG de muy baja densidad (VLDL-C), sintetizadas a partir de
glucosa o de acidos grasos circulantes en el higado. Luego de eliminar algo de sus TG
y componentes de superficie, el resto de la lipoproteina es captada en el higado y
degradada. Es probable que el resto de la lipoproteina endégena rica en TG requiera
del higado para sufrir mas procesos. A diferencia del quilomicrén, sin embargo, sélo

algunos componentes de las VLDL-C (Koba, 2002), son eliminados, lo que da lugar a
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la formacién de LDL-C.

Es muy probable que esto es demasiado simple; es evidente la gama de
particulas y las lipoproteinas que entran y salen de muchos sitios a lo largo de los
diferentes 6rganos. Las HDL-C interactuan con este sistema para transportar TG y

éster de colesterilo (Carmena, 2004).

Luego de la hidrdlisis de los TG de la dieta en el intestino delgado, los acidos
grasos y monoglicéridos resultantes son captados por las células de absorcion del
intestino delgado e incorporados en lipoproteinas grandes ricas en TG con una forma
especifica de apoproteina B (apo B-48), fosfolipidos y una pequefa cantidad de
colesterol (Hu, 2008). Estos quilomicrones son secretados de las células de absorcion
hacia los linfaticos y luego penetran al plasma a través del conducto toracico. La
secrecion y transporte de los quilomicrones representan un sistema de flujo de energia
de gran capacidad que permite que las calorias ingeridas en un momento dado, por
encima de las necesidades inmediatas, sean transferidas a los sitios de
almacenamiento para ser usadas entre las comidas. El remanente del quilomicrén
captado y degradado en el higado suprime la sintesis de los componentes de las
lipoproteinas enddégenas ricas en TG.

También ocurre entrada al plasma de lipoproteinas ricas en TG procedentes de
fuentes enddgenas. Durante las comidas, los acidos grasos libres del plasma llegan al
higado, donde son esterificados con glicerol para formar TG. Entre las comidas, se
movilizan los acidos grasos libres de los depdsitos de TG del tejido adiposo. Estos
sirven como fuente potencial para la sintesis hepatica de TG. Ocurren lipogénesis, o
sintesis de acidos grasos de novo a partir de carbohidratos en el higado (Carmena,
2004). Los acidos grasos en el citosol del hepatocito pueden penetrar a las
mitocondrias, donde se oxidan, o permanecen en el citosol y se esterifican para formar
TG. Estos procesos parecen estar regulados por cambios en las cifras de insulina y
glucagon que se presentan al comer; el glucagéon aumenta y la insulina impide la
captacion de acidos grasos en las mitocondrias al regular la acilcarnitintransferasa de
cadena larga. La insulina estimula a las enzimas lipégenas de los hepatocitos que

regulan la sintesis de acidos grasos.
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Los TG sintetizados en el higado, junto con el éster de colesterilo, se combinan
con la capa unica de lipoproteina compuesta de fosfolipido, colesterol no esterificado
y apoproteina B y se secretan hacia el flujo venoso hepatico en forma de VLDL-C rica
en TG. La apoproteina B hepatica (apo B-100) en las VLDL-C al parecer tienen un peso
molecular mayor que el de la apoproteina intestinal (apo B-48) encontrada en los

quilomicrones (Koba, 2002, Carmena, 2004).

En individuos normales, la mayor parte de los TG que llegan al plasma son de
origen dietético. En tanto la dieta promedio de los estadounidenses contienen unos 100
gramos de TG al dia, menos de 30 gramos se secretan de fuentes endoégenas. Los TG
que llegan al plasma en los quilomicrones y las lipoproteinas ricas en TG sintetizadas
de fuentes enddgenas son transportados al tejido adiposo para ser almacenados o al
musculo para ser utilizados. La enzima en el tejido adiposo y musculo que cataliza esta
captaciéon de TG es la lipoproteina lipasa. En el tejido adiposo, la enzima es sintetizada
en los adipocitos y luego de la secrecién y transporte a la célula del endotelio capilar,
hidroliza los TG en estas lipoproteinas en la superficie endotelial (Carmena, 2004).
Cuando menos dos de los tres acidos grasos potencialmente liberados de la hidrolisis
de los TG que esta en el adipocito, vuelven a esterificarse con el glicerol y a

almacenarse como TG en el adipocito (Hu, 2008).

La mayor parte del triglicérido que esta en el adipocito entra por este mecanismo;
en el tejido adiposo del hombre ocurre muy poca lipogénesis de novo a partir de
glucosa. La actividad funcional de la lipasa de lipoproteinas en el tejido adiposo
aumenta durante las comidas y después de ellas. En el ser humano, la mayor parte de
este incremento en la funcion se debe al aumento de las lipoproteinas ricas en TG que
sirve como sustrato para enzimas. Aunque se requiere insulina para mantener las cifras
de lipoproteina lipasa en el tejido adiposo, existen pocos cambios en las
concentraciones de las enzimas con las comidas normales. Entre las comidas, las
calorias almacenadas en forma de TG son liberadas del adipocito como acidos grasos
libres. Esta hidrdlisis de los TG de adipocitos estda mediada por la lipasa "sensible a
hormonas" de los adipocitos. Entre las comidas, cuando las cifras de insulina estan

bajas y el glucagén se eleva, aumenta la actividad de la lipasa "sensible a hormonas"
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y se liberan acidos grasos libres para ser usados como energia en la mayor parte de

los tejidos del cuerpo.

La interaccion de las lipoproteina lipasa con el triglicérido en las lipoproteinas
ricas en TG requieren un cofactor, la apoproteina Cll, que es un componente de estas
lipoproteinas. Cuando se secretan de las células de absorcion del intestino y del
higado, los quilomicrones y la VLDL-C no contienen este activador (Koba, 2002). Poco
después de haber llegado al plasma, estas lipoproteinas captan la apoproteina Cll de
un reservorio que se encuentra en las HDL-C circulante. De esta manera, las
lipoproteinas ricas en TG contienen sustrato y activador para su hidrdlisis a partir de la

lipasa de lipoproteinas (Nerbarnd, 2002).

Luego de la hidrdlisis del triglicérido en estas lipoproteinas, la apoproteina Cll se
libera y de nuevo es captada por las HDL-C. De esta manera, las HDL-C sirven como
via colateral para la apoproteina CIlI (asi como para otros componentes de las
lipoproteinas). Otras apoproteinas (Cl y Clll) son transferidas bidireccionalmente entre
las lipoproteinas ricas en TG y las HDL-C y tal vez tengan una funcién, aunque todavia
no bien definida, en la hidrdlisis de los TG de la lipoproteina lipasa, asi como en otras

interacciones de las lipoproteinas (Hu, 2008).

Luego de la hidrdlisis de los TG en las lipoproteinas ricas en TG y de la
eliminacién simultanea de los componentes de la superficie, se forman lipoproteinas
"remanentes" a partir de los quilomicrones y de las lipoproteinas enddgenas ricas en
TG. La fraccion de lipoproteinas de densidad intermedia (IDL-C) aislada por
ultracentrifugacion consiste en su mayor parte de particulas remanentes de VLDL-C
(Koba, 2002). Estos remanentes formados a partir de los quilomicrones y las VLDL-C
endégenas grandes a menudo se distribuyen, sin embargo, en los limites de densidad
de la VLDL-C pequefas. Por consiguiente, las lipoproteinas remanentes y las ricas en
TG de sintesis endogenas no pueden separarse por completo mediante
electrocentrifugacion. Una vez formado, el remanente tiene una vida media
(semidesintegracién) corta en el plasma y es captado por el higado. El remanente de
lipoproteinas endogenas ricas en TG se procesa todavia mas hasta lipoproteinas de
baja densidad (LDL-C) ricas en colesterol.
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Durante este proceso catabdlico, se elimina mas TG y colesterol asi como
algunas proteinas de superficie. La lipoproteina remanente contiene apoproteina B y
varias formas de apoproteinas C y E. Esta ultima, se acumula conforme se forman las
lipoproteinas remanentes es importante para la captacion hepatica de dichos
remanentes. Existe unainteraccion compleja entre los receptores hepaticos especificos
para la apoproteina E y otros receptores que se unen tanto a la apoproteina B como
alaE, las apoproteinas de las lipoproteinas remanentes regulan su captacién hepatica.
Una vez formadas las LDL-C, la apoproteina B es la Unica apoproteina que queda del

remanente de lipoproteinas ricas en TG (Hu, 2008).

Conforme surgen las LDL-C ricas en colesterol de las lipoproteinas remanentes
de la VLDL-C, contienen la misma cantidad de apoproteina B por particula de
lipoproteina que las VLDL-C enddgenas ricas en TG, en tanto otras apoproteinas han
sido casi del todo eliminadas junto con gran parte del fosfolipido y algo de colesterol
(Koba, 2002). Las lipoproteinas ricas en colesterol son eliminadas del plasma por los
tejidos extrahepaticos, donde funcionan como principal fuente de colesterol para la
sintesis de membrana o de hormona esteroideas en estos tejidos. Como alternativa,
la lipoproteina puede ser captada en el higado y degradada si no se utiliza en los tejidos
periféricos (Zegura, 2006). La apoproteina B de las lipoproteinas ricas en colesterol es
reconocida como un sitio especifico de union de gran afinidad en los tejidos. Una vez
unida, la lipoproteina penetra a la célula en una vesicula endocitica que se fusiona con
un lisosoma primario o secundario preexistente. Esta parte de proteina es degradada
y el éster de colesterilo es hidrolizado hasta colesterol no esterificado por la hidrolasa
de éster de colesterilo-acido lisosémico. También la hidrdlisis del triglicérido y
fosfolipido puede presentarse en el lisosoma.

La célula puede regular su propio contenido de colesterol a partir de un sistema
de control de retroalimentacion en el que el colesterol libre intracelular suprime el
consumo exogeno de colesterol libre intracelular y la produccion endogena del
colesterol al inhibir la enzima limitante de la sintesis de colesterol (HMG CoA
reductasa). Mas aun, la acumulacion de colesterol libre intracelular limita la captacion

posterior de lipoproteinas ricas en colesterol al inhibir la sintesis del propio receptor de
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lipoproteinas y estimular su propia reesterificacion para el éster de colesterilo mediante
la activacién de una Acil CoA:colesterol transferasa en el citosol. El contenido de
colesterol de la célula es regulado mediante un sistema de eliminacion en el que

participan HDL-C como vehiculo para el colesterol.

La apoproteina B que contiene lipoproteinas puede ser degradado a partir de un
sistema de desechos distinto al del receptor de las LDL-C de gran afinidad (Zegura,
2006). En esta via de desechos participa el sistema de macréfagos y adquiere mayor
importancia en el catabolismo de las lipoproteinas cuando existen defectos en el

receptor de VLDL-C u otras anormalidades en el catabolismo de las lipoproteinas.

Las lipoproteinas recién sintetizadas con su triglicérido hidrofébico y su centro
de éster de colesterilo estan rodeadas por una capa unica compuesta de proteina,
colesterol no esterificado y fosfolipido. Al quitar el centro y disminuir la lipoproteina de
tamarno, son varios los mecanismos que procesan la superficie resultante en "exceso".
En el catabolismo de estos componentes de la superficie participan HDL-C y la enzima
lecitincolesterolaciltransferasa (LCAT) (Hu, 2008). La HDL-C, sintetizadas en el higado
e intestino, estan compuestas de fosfolipidos y de las dos principales apoproteinas
estructurales, Al y All. Estas HDL-C sirven como aceptoras de fosfolipidos (sobre todo
lecitina) y del colesterol no esterificado de la superficie de la lipoproteina rica en TG.
Luego, la LCAT unida con las HDL-C, elimina el acido graso de la lecitina y lo transfiere

al colesterol, con lo que produce el éster de colesterilo y la lisolecitina.

El éster de colesterilo es transferido de la HDL-C directamente al higado o
después de haber sido transferido a otras lipoproteinas, lo que hace que queden HDL-C
disponibles para "desviar" mas componentes de la superficie de las lipoproteinas. Las
HDL-C, LCAT y las proteinas de transferencia también sirven para regular el contenido
de colesterol intracelular al aumentar la salida del colesterol libre de los tejidos extra
hepaticos. De esta manera, las HDL-C pueden participar en el transporte del colesterol
de las células al higado, donde terminan por ser excretadas (Von Muhlen, 2003).
Ademas, las HDL-C sirven como via colateral para las apolipoproteinas Cll y E hacia

y a partir de las lipoproteinas ricas en TG como parte de su catabolismo.
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El colesterol y los fosfolipidos son excretados como tales por la bilis o después
de convertir el colesterol en acidos biliares. Una gran proporcion de los acidos biliares
secretados son reabsorbidos y reciclados en la circulacion enterohepatica. No obstante,
por esta via ocurre una pérdida neta de acidos biliares, colesterol y fosfolipidos (Von
Muhlen, 2003). No se ha determinado la fuente definitiva del colesterol que se excreta
en la bilis y para formar acido biliar. El colesterol excretado por la bilis puede
sintetizarse directamente en el higado. Como alternativa, el colesterol puede ser
secretado del higado e intestino en lipoproteinas ricas en TG y esterificadas por el
sistema de LCAT y HDL-C y pueden regresar directamente con las HDL-C o a través

de las lipoproteinas remanentes.

Un bajo nivel sérico de LDL-C es un predictor potente de enfermedad cardiaca
coronaria (Koba, 2002; Von Miihlen, 2003; Ingelsson, 2007). Existen numerosos
estudios epidemioldgicos y de intervencion que apoyan a las HDL-C como el principal
factor de riesgo para enfermedad cardiaca coronaria. Las concentraciones bajas de
HDL-C se han definido como concentraciones inferiores a 35 mg/dl, LDL-C mayor de
160 mg/dly TG por encima de 250 mg/dl (Kuvin, 2006).

Ademas de la evidencia epidemioldgica, los estudios en roedores sugieren que
un aumento en las concentraciones de HDL-C puede inhibir la aterosclerosis. Los
ratones que son manipulados genéticamente para producir la apolipoproteina A-1 de
la HDL-C estaban protegidos contra la aterosclerosis inducida por la dieta (Tailleux,
2000). En otro experimento, en un grupo diferente de ratones con aterosclerosis
prematura se manipularon genéticamente para producir el gen de la apolipoproteina
A-1 de la HDL-C. Estos ratones tenian una disminucion marcada en el desarrollo de
aterosclerosis (Joyce, 2002). Finalmente, en otros modelos animales, los conejos a los
cuales se les administraba HDL-C endovenosa mostraron regresion de las lesiones
ateroscleroticas (Zandberg, 2001). Aunque los modelos animales dan evidencia
presuntiva sobre el papel de la HDL-C y su utilidad para detener la aterosclerosis, estos
no generalizan necesariamente la respuesta en humanos o reemplaza la necesidad de

estudios de intervencién en humanos.

Ademas de los datos en estudios animales, existe evidencia en estudios clinicos
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en humanos que el tratamiento dirigido a incrementar las concentraciones de HDL-C

puede disminuir el riesgo de enfermedad cardiaca coronaria (Rubins, 1999).

Las subfracciones de HDL-C son complejos lipidicos pequefios, densos y
esféricos sintetizados en el higado e intestino delgado. Los lipidos que forman este
complejo incluyen fosfolipidos, colesterol, esteres de colesterol y TG. Las proteinas son
A-l, A-ll, E y C. El complejo lipido-proteina de las HDL-C se construye alrededor de un
nucleo hidrofébico que contiene esteres de colesterol y TG. La superficie es hidrofilica

y consiste en fosfolipidos, colesterol no esterificado y apolipoproteinas (Toth, 2003).

Las moléculas de HDL-C en el plasma no son homogéneas. Las subclases de
HDL-C pueden ser definidas sobre la base de la densidad o la composicién de las
apolipoproteinas. Cuando se clasifican por la densidad, las HDL-C pueden ser
separadas en 2 grandes subclases, HDL-C 2 (grandes y menos densas) y HDL-C 3
(pequenas y mas densas) (Tailleux, 2002). La clasificacion por apolipoproteinas revela
2 subclases. Las HDL-C A-l que estan compuestas de apolipoproteinas A-l sin
apolipoproteinas A-ll. Las HDL-C A-I/A-1l que contiene tanto apolipoproteina A-lI como
apolipoproteina A-Il (Toth, 2003). El conocimiento de estas subclases es importante
debido a que los estudios han sugerido que el tamafio y la composicion de
apolipoproteinas pueden alterar las propiedades cardioprotectoras de las HDL-C.

Existen tres eventos que son claves para la formacion de lesiones
ateroscleroticas tempranas. El primero es la infiltracion de particulas de LDL-C a través
del endotelio hacia la capa de la intima de la pared arterial. Se piensa que estas
particulas de HDL-C son posteriormente oxidadas (Kaski, 2000). Los macrofagos de
la intima puede digerir un numero limitado de particulas de LDL-C. Una vez que la LDL-
C es oxidada, la captacion por los macréfagos aumenta y lleva a la formacion de
células espumosas. Las células espumosas son el principal componente de la lesidon

aterosclerética temprana.

Se piensa que la acumulacion local de monocitos y macréofagos puede ser critica
para la formacion de la lesidn arteriosclerdtica temprana. La célula endotelial produce
glicoproteinas que permiten la adhesion de monocitos a la superficie endotelial. Las
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LDL-C oxidadas puede estimular a la célula endotelial a producir el factor quimiotactico
de los monocitos. Como resultado de esto, los monocitos entran en la intima y se
diferencia en macréfagos. Estos macrofagos producen citoquinas que estimulan a las
células endoteliales a producir glicoproteinas adhesivas que a su vez reclutan mas
monocitos. Los macréfagos también producen factores de crecimiento que inducen la
proliferacion de las células del musculo liso. La unién de estos acontecimientos se
traduce en la formacioén de la franja de grasa o una lesion arteriosclerética temprana
(Kaski, 2000).

En efecto cardioprotector de la HDL-C ha sido atribuido a su papel en el
transporte inverso del colesterol. En el transporte inverso del colesterol, el colesterol es
captado de los tejidos periféricos por las particulas de HDL-C 3 pobres en colesterol
(Toth, 2003). Como el HDL-C 3 capta mas colesterol libre, este es esterificado y llevado
al nucleo de la particula la captacion continua de colesterol por el HDL-C 3 resulta en
la formacion de particulas de HDL-C 2 grandes y menos densas. Las particulas de
HDL-C 2 pueden entonces transferir mas rapidamente el colesterol a la apolipoproteina
B-100 o directamente al higado. El colesterol de alta densidad se piensa que tiene la
capacidad de remover el colesterol de los macrofagos, ademas de prevenir la formacion
de células espumosas. Recientemente, se ha sugerido que los efectos de la HDL-C
sobre la aterogénesis pueden ser mediado a través de otros mecanismos también
(Kaski, 2000). Los mecanismos potenciales incluyen los siguientes: la HDL-C previene
la oxidacién de la LDL-C. La HDL-C previene la adhesion de los monocitos al endotelio
y la HDL-C prolonga la vida media de la prostaciclina y conserva el efecto vasodilatador
(Toth, 2003).

Los tres patrones electroforéticos mas comunes de las lipoproteinas séricas en
personas con enfermedad vascular aterosclerética prematura son aumento de las LDL-
C ottipo lla (colesterol elevado, TG normales), aumento de las VLDL-C y baja densidad
o tipo llb (colesterol elevado, TG elevados) y aumento de las VLDL-C o tipo IV
(colesterol normal o poco aumentado, TG aumentados). Estos tres patrones aparecen
con una frecuencia mas o menos igual en sobrevivientes de un infarto agudo del

miocardio menores de 60 anos. Alrededor de un tercio de todas estas personas
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mostraran alguna de estas pautas, y se ha demostrado una distribucién hereditaria para
cada una. Mientras que los tipos lla y IV muestran una transmision hereditaria
autosdmica dominante, la transmision hereditaria del tipo IIb no se ha definido aun por

completo (Tseng, 2004).

Sin embargo, cuando el tipo IIlb se descubre en un grupo familiar, las
manifestaciones hereditarias pueden incluiraumentos sobre todo del colesterol o de los
TG o ambos. Por tanto, para descubrir los trastornos mas comunes, las mediciones de
colesterol y TG en plasma total permite descubrir por igual el riesgo, que los analisis
mas complicados de los patrones de lipoproteinas. En adultos menores de 55 afios la
cifra de colesterol plasmatico mayor de 250 mg por decilitro o de TG en ayunas mayor
de 200 mg por decilitro sefiala la necesidad de mas investigacion (De, 2002; Walpoth,
2008).

Los conocimientos actuales sobre el metabolismo de las lipoproteinas no
permiten una valoracion precisa de los papeles exactos de las varias lipoproteinas en
la definicion clinica de riesgo para poblaciones no selectas (De, 2002). Sin embargo,
los estudios epidemiolégicos muestran una relacion positiva entre las concentraciones
plasmaticas de colesterol (en especial LDL-C) y el riesgo de sucesos clinicos
ateroscleroticos. Esta relacion es evidente en sujetos menores de 55 afios, pero no es
apreciable en grupos de mayor edad. Las concentraciones aumentadas de VLDL-C
(triglicérido) al parecer agravan el riesgo de determinado nivel plasmatico de LDL-C
(colesterol). Sin embargo, Las concentraciones de TG solos guardan relacion menos

estrecha con los sucesos clinicos ateroscleréticos (Jondostir, 2002).

El riesgo que se asocia con los TG, que se observa mas claramente en las
mujeres, se elimina al tomar en cuenta la obesidad o la intolerancia a la glucosa, por
tanto, posiblemente no sea una variable independiente. El riesgo de cardiopatia
coronaria se relaciona de manera inversa con el nivel de HDL-C. Al demostrase que las
HDL-C, es un factor importante de proteccion, se ha complicado el uso del colesterol
plasmatico total en la valoracion del riesgo (De, 2002). Puesto que esto sdélo puede
descubrirse al examinarse las HDL-C y LDL-C aisladas, el nivel total de colesterol

proporciona menos informacion. Las concentraciones de HDL-C son mucho mayores
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en mujeres que en hombres en todos los grupos de edad, se reducen al haber DM,
aumentan por ejercicio regular, y no guardan relacion invariable con Las
concentraciones de LDL-C en la misma persona. Por tanto, el perfil de los lipidos
plasmaticos de colesterol total, HDL-C y TG en ayunas, tal vez permitan prever mejor

la enfermedad coronaria (Wong, 2001).

No cabe duda que la aterosclerosis es una enfermedad multifactorial en cuanto
a su origen y evolucion (Elhendy, 1997; Golberg, 1998). Las diferencias tan notables
que existe entre la aparicion brusca de los sucesos clinicos y la progresion lenta de las
lesiones vasculares, sugieren que existen diferentes factores en cada caso. Los
estudios de autopsia de lesiones avanzadas generaron las teorias clasicas en que se
invocaban como procesos patogénicos, lesiones vasculares, infiltracion de lipidos,

trombosis y hemorragia (Jondostir, 2002).

En la actualidad estos términos se han incorporado en conceptos mas
consistentes con los nuevos conocimientos de la biologia celular. Cada vez se aprecia
mas que el tejido vascular es un sistema organico de reaccién dinamica y gran
complejidad y no una serie de conductos con respuestas bastante limitadas (Golberg,
1998; Wong, 2001). El vaso sanguineo normal es un sistema fibrocelular organizado,
muy regulado y estrechamente integrado. Los dos tipos celulares que se descubren en
las paredes de los vasos sanguineos son células de musculo liso y endoteliales. El
endotelio al parecer es importante en la determinacion de la velocidad de penetracién
de los materiales circulantes, incluidas las lipoproteinas, en la pared del vaso
sanguineo, en evitar la trombosis en la superficie vascular; la prostaciclina es la
encargada de esta ultima propiedad (Gottlieb, 2000). Las células del musculo liso
elaboran la extensa sustancia fundamental del tejido conectivo de la pared arterial y
metabolizan los componentes plasmaticos circulantes que penetran la pared vascular.
Cuando existe aterosclerosis existe proliferacion de las células del musculo liso,

deposito de tejido conectivo y acumulacion de lipidos (Berg, 2009).

Se cree que la alteracidn de la barrera funcional o estructural constituye la capa
de recubrimiento de células endoteliales es un suceso temprano en la patogenia de la

aterosclerosis (Vaccarino, 1999). La turbulencia local o la fuerza de desligamiento que
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genera la sangre que fluye a alta presiéon podrian ser la causa de la susceptibilidad
especial de ciertos sitios a la ruptura de la capa superficial. Dos consecuencias
importantes de la perdida endotelial seran la trombogenicidad mayor en los sitios
desnudos, la penetracion mayor de lipoproteinas circulantes y otros componentes
plasmaticos hacia la pared del vaso sanguineo (Barakat, 2001; Spence, 2010). En la
region expuesta ocurre rapidamente adherencia y agregacion plaquetaria; participa en
esta reaccidén otra prostaglandina el tromboxano A2. Las plaquetas contienen un
mitégeno que puede estimular la proliferacion de células del musculo liso in vitro; las
LDL-C mismas pueden estimular la proliferacion de estas células. Las pruebas que las
células en cada placa aterosclerética humana tienden a ser monoclonicas plantea la
posibilidad que la ventaja del crecimiento selectivo la transformacion neoplasica de
ciertas células podria contribuir a este aspecto de crecimiento de la placa (Barakat,
2001). Las lesiones ateroscleraticas producidas en forma experimental son policlénicas,

por lo que esta cuestion esta muy lejos de haber quedado resuelta (Spence, 2010).

El aumento de la sintesis de tejido conectivo se asocia estrechamente con la
proliferacion celular en vasos sanguineos intactos o en sistemas celulares aislados
(Barakat, 2001). No se han identificado los estimulos especificos a nivel celular para
el aumento de la sintesis de proteinas del tejido conectivo; aunque la hipertension en
particular parece promover la fibrosis y el estradiol que se administra de forma exdgena
al parecer la retrasa (Taniguchi, 2002). Las lipoproteinas circulantes, en especial las
de baja densidad, pueden descubrirse por medios inmunoldgicos en concentraciones
muy bajas en vasos sanguineos humanos normales. Con la perdida de la integridad
endotelial, se supone que ocurre un flujo hacia dentro mayor de esta lipoproteina, que
resulta en acumulacién progresiva de lipidos por medio de dos mecanismos
(Esteghamati, 2006).

En lesiones mas avanzadas, puede haber union de la sustancia fundamental
extracelular. En lesiones tempranas, probablemente esta disminuida la capacidad
metabdlica de las fibras musculares lisas de los vasos para darse abasto con la entrada
de lipidos. La capacidad de las células para conservar el equilibrio entre la captacion

y el metabolismo de las lipoproteinas complejas (hidrdlisis de ésteres de colesterol para
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formar colesterol libre y acido graso) y la sintesis de lipidos posiblemente determine la
susceptibilidad ala acumulacion intracelular de lipidos (McGill, 2000). En el sentido que
el ingreso del sustrato puede exceder el regreso del producto, se considera que la
acumulacion de lipidos es una forma sutil de enfermedad de almacenamiento en la
célula muscular, que se hace un deposito de ésteres de colesterol y otros lipidos

lentamente permeables.

Con base en la informacion disponible, es probable que muchos factores de
riesgo ejerzan una influencia en este equilibrio entre el ingreso y la salida (McGill,
2000; Paultre, 2002). Por ejemplo, la relacién entre las concentraciones de HDL-C /
LDL-C y el riesgo de enfermedad. Posiblemente se deriven, por lo menos en parte, del
supuesto papel que se atribuyen a las primeras, de llevar colesterol hasta las células
y de las segundas de hacerlo fuera de la célula. La influencia del sexo, edad y ejercicio
como factores de riesgo posiblemente se derive, por lo menos en parte, de cambios
asociados a las concentraciones de estas lipoproteinas (Ingelsson, 2007). El aumento
en la permeabilidad vascular que se observa en la hipertensién podria conducir a mayor
penetracion de lipoproteinas hacia la célula y la DM puede actuar reduciendo la salida

de la célula.

OBESIDAD E INFLAMACION.

La obesidad frecuentemente se asocia con Rl y es la alteracion central del
sindrome metabolico (Reaven, 2005). La alteracion de la funcion de la insulina parece
ser consecuencia de un estado de inflamacion sistémica de bajo grado
(Temelkova-Kurktschiev, 2002). Aunque muchos de los detalles por los que la
obesidad es capaz de generar Rl no se conocen, parece que la clave esta en la funcion
del tejido adiposo “agrandado e inflamado” como 6rgano secretor (Lee, 2005; Yu, 2006;
Sell, 2009).

El tejido adiposo, clasicamente considerado como un reservorio de energia,
ademas de sus funciones metabdlicas, constituye un érgano con una gran capacidad

de recibir y generar informacion sobre su medio ambiente. Se ha demostrado que los
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adipocitos poseen funciones similares a diversas células inmunitarias, como la
activacion del complemento y produccion de citoquinas. Los precursores de adipocitos
tienen capacidad de fagocitar y pueden transformarse en células parecidas a los
macrofagos en respuesta a diferentes estimulos (Ortega, 2011). La fisiopatologia de
la generacion de senales por el tejido adiposo tiene una importancia capital en el
impacto negativo que el exceso de grasa puede ejercer sobre el organismo humano.
El sindrome metabdlico es un paradigma del papel central que puede ejercer el tejido

adiposo en la generacion de enfermedad.

El tejido adiposo es un érgano secretor activo que elabora una gran variedad de
moléculas, conocidas como adipocitoquinas, incluyendo el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-alfa), interleuquina (IL) 6, leptina, adiponectina y resistina que pueden mediar
muchos de los cambios metabdlicos del sindrome metabdlico (Langin, 2006). Mediante
la produccién de estas moléculas, el tejido adiposo posee la capacidad de influenciar
la biologia local del adipocito y la del organismo. De esta forma, parece que la relaciéon
del adipocito con la Rl es independiente de la funcion del tejido adiposo como depdsito

de energia.

La obesidad tiene una correlacion positiva con la Rl y el aumento de
concentracion de marcadores inflamatorios vasculares (Marfella, 2004). Las
concentraciones elevadas de varias citoquinas proinflamatorias, como las IL-6, IL-18
y TNF-alfa, asi como de proteina C reactiva (PCR) se han asociado con indicadores de
aumento de masa grasa: peso, indice de masa corporal (IMC) y con factores de riesgo
cardiovascular, sugiriendo que el tejido adiposo contribuye a la produccién de estas
citoquinas (Hube, 1999; Krogh-Madsen, 2004; Saijo, 2004; Nassis, 2005). También
se ha propuesto que el tejido adiposo como modulador de sustancias anti-inflamatorias
(Statnick, 2000).

De todos los productos que el tejido adiposo es capaz de producir dos productos
basicamente pro-inflamatorios: TNF-alfa e IL-6 y una sustancia especifica del tejido

adiposo con propiedades anti-inflamatorias: la adiponectina.
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Factor de necrosis tumoral-alfa

El TNF-alfa es una citoquina producida principalmente por monocitos, linfocitos,
tejido adiposo y musculo. EI TNF-alfa sefaliza a través de dos receptores de membrana
bien conocidos (FNTR): FNTR1 (p60) y FNTR2 (p80) (Gupta, 2001; Zhang, 2004). Las
fracciones solubles de estos receptores sFNTR1 y sFNTR2 (Nophar, 1990; Sugita,
2007), resultan de la protedlisis de la porcidn extracelular del receptor cuando el TNF-
alfa se une. La cuantificacidén de estas fracciones solubles es un indicador sensible
(Christoforidis, 2003) y reproducible en un mismo individuo (Shimizu, 2000) de la

activacion del sistema TNF-alfa.

El tejido adiposo humano tiene unas concentraciones de acido ribonucleico
mensajero (ARNm) y expresion proteica de TNF-alfa bajo en un estudio basado en las
diferencias arterio-venosas en lecho adiposo subcutaneo se demostré que éste no
contribuye de forma significativa a las concentraciones circulantes de TNF-alfa
(Krogh-Madsen, 2004). Sin embargo, el tejido adiposo si contribuye en la
concentracion circulante de las fracciones solubles de su receptor (Kato, 2001). De
hecho, el ARNm del receptor-2 del TNF-alfa se halla sobre-expresado en tejido adiposo
de sujetos obesos y esta expresion esta correlacionado con el IMC y el indice cintura
cadera (Straczkowski, 2002; Gupta, 2005).

El TNF-alfa ha sido implicado como un regulador importante de la sensibilidad
alainsulina. Estudios in vivo han demostrado que el tejido adiposo de roedores obesos
con RI (Osei, 2005) y de humanos obesos (Kern, 1995; Kern, 2001) produce
significativamente mayor cantidad de TNF-alfa y la neutralizacién de éste en roedores
con RI produce un aumento de la captacion de glucosa en respuesta a la insulina
(Osei, 2005). También se ha podido ver que una mayor cantidad de TNF-alfa, en
sujetos con un polimorfismo en la posicion 308 de su promotor, se asocia a un
incremento de la masa grasa y de la Rl (Ishii, 2000). Los sujetos obesos al perder peso
presentan una disminucion de las concentraciones de TNF-alfa (Kern, 1995; Bruun,
2002). Sin embargo, no parecen existir diferencias entre las concentraciones de TNF-

alfa entre los pacientes con y sin RI, cuando se corrige por el IMC (Bluiher, 2001).
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Se han sugerido varios mecanismos por los que TNF-alfa puede inducir Rl como:
defecto en la capacidad del receptor de la insulina para la fosforilacién (Hotamisligil,
1996; Cheung, 2000; Rozenweig, 2002) y disminucion de la expresion génica de los
transportadores de glucosa sensible a la insulina: GLUT-4 (Stephens, 1997; Ruan,
2002).

Por otro lado, se ha observado que en la obesidad existe aumento del TNF-alfa
asociado a la membrana, por un defecto en el procesamiento a su forma soluble (Xu,
2002). El TNF-alfa transmembrana parece que es capaz de generar Rl local y asi
alterar de forma autocrina la biologia del adipocito (Voros, 2004). Un dato interesante
es que los ratones transgénicos que soélo expresan la forma transmembrana tienen
menor masa grasa que los controles, es decir, la produccion de TNF-alfa por el
adipocito y la generacion de RI podria corresponder a un mecanismo de defensa del

propio tejido adiposo para no seguir aumentando de tamaro (Voros, 2004).

El TNF-alfa parece jugar un papel en la fisiopatologia de la hipertensién arterial
asociada a la obesidad. Estimula la produccién de endotelina 1 (Molet, 2000) y
angiotensindgeno in vitro (Jamaluddin, 2000). En el modelo de rata espontaneamente
hipertensa, la sintesis y secrecion de TNF-alfa en respuesta al lipopolisacarido se halla
significativamente aumentada en relacion al control no hipertenso (Obata, 2000).
También se ha encontrado una asociacion entre la concentracion circulante de TNF-alfa
y la tensién arterial sistolica en sujetos con un rango de adiposidad corporal amplio
(Zinman, 1999). La relacion sFNTR2/sFNTR1 se asocio a hipertension arterial y esta
relacion descendié con un programa de ejercicio que consiguié una disminucion de la

hipertension arterial (Fernandez-Real, 2002).

El TNF-alfa también parece tener un papel en las alteraciones lipidicas
asociadas a la RIl. En situacion de infeccion/inflamacion, incrementa la concentracion
de TG mediante la estimulacion de la produccion de VLDL-C (Julius, 2003). En sujetos
aparentemente sanos se ha descrito una correlacién positiva entre la concentracién de
sFNTR2 y TG y entre ambas fracciones solubles y el colesterol total y LDL-C

(Svengungsson, 2003; Vgontas, 2005).
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Interleuquina 6

La IL-6 es una citoquina multifuncional producida por diferentes tipos celulares,
incluyendo las células del sistema inmune, células endoteliales, fibroblastos, miocitos
y tejido adiposo, intermediando en la respuesta inflamatoria y de estrés. Dado que la
concentracion plasmatica de IL-6 es proporcional a la masa grasa (Antunes, 2006), el
tejido graso puede ser una fuente muy importante de esta citoquina. Se ha calculado
que la tercera parte de la concentracion circulante de IL-6 proviene del tejido adiposo
(Shimizu, 2000). La produccion y concentracion circulante de IL-6 se asocia
significativamente con el IMC y otras medidas de adiposidad corporal en varones y
mujeres post-menopausicas (Pickup, 2000; Fernandez-Real, 2001; Vural, 2006). Se
ha otorgado a la IL-6 un papel preponderante en la aparicién de dislipemia en sujetos
con el sindrome metabdlico (Henningsson, 2006). De hecho, la concentracion de IL-6
se asocia a la de marcadores de respuesta de fase aguda, incluyendo la PCR, en
paralelo a la dislipemia (aumento de TNF-alfa y disminucién de las HDL-C)
(Henningsson, 2006). La concentracion de TNF-alfa total, de la fraccién VLDL-C y la
de acidos grasos libres post-prandial también se asocian positivamente a la

concentracion de IL-6 (Berg, 1994).

Tanto la IL-6 como el TNF-alfa reducen la expresion de lipoprotein lipasa y
podrian tener un papel importante en la regulacion de la captacion de acidos grasos
libres por el tejido adiposo (Path, 1997). Es posible que el TNF-alfa producido por el
adipocito y cuya expresién aumenta en la obesidad induzca la expresion de IL- 6 en
tejido adiposo y no adiposo. De hecho, el TNF-alfa produce un aumento de 60 veces
la produccién de IL-6 en cultivo de adipocitos diferenciados 3T-L1 (Tas, 2005). Se ha
demostrado el tejido adiposo del epipldn, libera de 2-3 veces mas IL-6 que el tejido
adiposo abdominal subcutaneo. Parece ser que los adipocitos aislados del tejido
adiposo del epiplon ya producen mas IL-6 que los del tejido adiposo abdominal
subcutaneo, pero otras células del depdsito en el epipldon contribuyen de forma

importante al aumento de la produccion de esta citoquina (Tas, 2005).

De acuerdo con observaciones recientes, la concentracion circulante de IL-6 se

relaciona con la accion de la insulina en el hombre (Kern, 2001; Vozarova, 2001;
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Meigs, 2004; Moschen, 2010) e incluso tiene capacidad predictiva del desarrollo de

DM no insulinodependiente (Jia, 2007).

También existen datos de la relacion entre IL-6 e hipertension arterial. En
estudios recientes, la concentracion circulante de IL-6 se asocio de forma significativa
a la presion arterial de mujeres aparentemente sanas (Pickup, 2000; Vural, 2006), de
la misma forma un polimorfismo del promotor de la IL-6 también se ha relacionado con
la hipertension arterial (von Kanel, 2007), pero no todos los estudios muestran estos
datos (Papanicolau, 1996). De hecho, la IL-6 estimula el sistema nervioso central y
simpatico, puede llevar a la aparicidn de hipertension arterial (Nieto, 2001; Jara, 2006).
La IL-6 también podria contribuir a un aumento del colageno de la pared vascular
(Aukrust, 2010), asi como a la induccion de la sintesis de fibrinbgeno, un determinante
mayor de la viscosidad sanguinea (Takano, 1993). Otro mecanismo mediante el que
la IL-6 puede inducir hipertension arterial es mediante el aumento de la concentracion
de angiotensinégeno (Lee, 2011), que posteriormente dara lugar a angiotensina II,

molécula con gran poder vasoconstrictor.

Adiponectina

La adiponectina, también denominada Acrp-30 o adipoQ en ratones, es una
proteina de 244 aminoacidos sintetizada especificamente y en gran cantidad por el
tejido adiposo (Combs, 2002; Maeda, 2002). Constituye el 0,01% de las proteinas
plasmaticas. Aunque su papel fisioldgico exacto esta aun por definir, parece que podria
desempefiar un papel en la prevencion de la Rl y arteriosclerosis y tener propiedades
antiinflamatorias. Los ratones con deleccion del gen de la adiponectina desarrollan Rl
inducida por la dieta, con independencia de la ganancia de peso (Matsubara, 2002;
Stefan, 2002). En humanos la adiponectina circula en relacion inversa al grado de Rl
(Kopp, 2005; Weyer, 2001). Aunque en roedores existe una regulacion positiva directa
del gen de la adiponectina (conocido como ApM1) por la insulina (Stefan, 2002), en
humanos es improbable que exista este efecto directo porque la concentracion de

adiponectina no varia en el periodo postprandial (Hazel, 2004). Sin embargo, una
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reduccion del 21% del IMC fue seguida de un aumento del 42% de la concentracion de
adiponectina, sugiriendo que los cambios en la sensibilidad a la insulina puedan regular

las concentraciones de adiponectina (Hazel, 2004).

En contraste con el resto de adipocitoquinas hasta hoy conocidas, la
adiponectina esta disminuida en la obesidad, DM no insulinodependiente y enfermedad
cardiovascular, condiciones comunmente asociadas a RI. En un estudio publicado en
indios Pima y Caucasicos se ve como la adiponectina esta mas asociada a medidas de
sensibilidad a la insulina que a la adiposidad y a la glucemia, lo que sugiere que la
hipoadiponectinemia en personas con obesidad y DM no insulinodependiente es en
gran medida debida a la Rl y/o hiperinsulinemia (Okamoto, 2000). Por otro lado, se ha
evidenciado que la administracion de dosis fisiolégicas de adiponectina a dos modelos
murinos de DM no insulinodependiente con obesidad, Rl e hiperlipemia: ratones db/db
y KKAy (que sobre-expresan agouti protein), mejora la RI, siendo las propiedades

antidiabéticas de la adiponectina independientes de la leptina (Ouchi, 1999).

En un modelo de ratdn lipoatréfico, la Rl se revierte con la administracion
combinada de dosis fisiologicas de adiponectina y leptina, pero no por éstas
administradas de forma aislada (Ouchi, 1999). Parece ser que la responsable de las
acciones metabdlicas de la adiponectina es su region globular, ya que la administracion
de ésta se asocié a una mejoria mucho mas potente de la glucemia e insulinemia que
la administracion de la molécula completa. La administracién de regién globular,
consiguio disminuir las concentraciones de TNF-alfa en musculo e higado, aunque los
mecanismos por los que se consigue son diferentes en ambos tejidos. Pareceria que
la adiponectina, actua principalmente sobre el musculo aumentando el flujo y oxidacién
de acidos grasos y asi reduciendo el contenido de TNF-alfa en musculo. Como
consecuencia de la reduccion de acidos grasos libres y TNF-alfa el contenido de TNF-

alfa en higado se reduce (Ouchi, 1999).

En cuanto a la segunda funcion, como protectora de la arteriosclerosis, hallazgos
experimentales muestran que la adiponectina se acumula en las paredes de los vasos
dafiados y de forma dosis-dependiente inhibe la induccion por TNF-alfa de la adhesion

de las células al endotelio arterial (Kubota, 2002). Los modelos de ratones transgénicos
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deficitarios en adiponectina, muestran mayor formacion de neo-intima ante una presion
externa del manguito (estimulo dafino para el vaso) que los ratones wild-type (Kubota,
2002). De forma similar en humanos, las concentraciones de adiponectina se asocian
de forma inversa a la reactividad vascular (Singhal, 2005). Se ha demostrado que la
adiponectina inhibe la proliferacién de progenitores mielomonociticos e inhibe la
fagocitosis y produccion de TNF-alfa de los macréfagos (Yokota, 2000), hallazgos

compatibles con la actividad anti-inflamatoria de la adiponectina (Chen, 2008).

PROTEINA C REACTIVA.

La PCR es un reactante de fase aguda. Después de un estimulo adecuado,
infeccion 6 traumatismo por ejemplo, y a través de mediadores polipéptidos llamados
citoquinas se producen numerosos cambios o respuestas (Li, 2003; Paffen, 2004). Uno
de ellos y que se detecta al cabo de unas horas es el incremento de las proteinas
llamadas reactantes de la fase aguda. Se trata de proteinas que ya existen en pequena
cantidad normalmente o se producen “de novo”. El higado las sintetiza y en gran
cantidad, aumentando su nivel en sangre de una manera notable (Torzewski 2000;
Hirschfield, 2003). La PCR fue la primera descubierta y caracterizada. Se la denominé
asi por su capacidad de reaccionar con el polisacarido C del Streptococcus
pneumoniae. Es el reactante de fase aguda mejor estudiado y de mayor aplicacion
clinica en el presente (Chen, 2008). Mas recientemente la puesta a punto de técnicas
de PCR de alta sensibilidad o ultrasensibles esta en evoluciéon y probablemente se
generalizara su uso en la clinica (Chen, 2008). La importancia y aplicacion de la técnica
aumentara ya que de momento se muestra util y aporta informacion sobre la evolucion

de coronariopatias en personas aparentemente sanas.

A menudo el aumento de la PCR va paralelo al aumento de la velocidad de
sedimentacion globular (VSG), pero el incremento de la PCR suele preceder al de la
VSG y desciende antes que esta ultima al desaparecer la causa (Li, 2004). La PCR no
se ve influenciada al contrario de la VSG por factores dependientes de los hematies

(anemia, policitemia, esferocitosis, microcitosis, macrocitosis) tampoco por la
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hipergammaglobulinemia ni por la insuficiencia cardiaca (Pasceri, 2001).

Sus valores inician su ascenso 4 horas después de iniciarse el estimulo
inflamatorio, con una vida media de siete horas y pico mas elevado a las 48 horas
(Pasceri, 2001). Su papel fisiolégico es desconocido pero es probable que tenga su
funcién en la defensa del huésped y participe en el proceso celular del crecimiento de
células tumorales, lo que ha tenido demostracidén en ratones e in vitro, pero no en
humanos (Li, 2004).

En ciertas enfermedades como esclerodermia, lupus sistémico, colitis ulcerosa
6 dermatomiositis puede desarrollarse un estado refractario y no detectarse
incrementos de la PCR. Excepto en esta eventualidad de estado refractario la
valoracion es de gran utilidad como ayuda diagndstica, pero también para la
monitorizacion del curso y el tratamiento en numerosas enfermedades inflamatorias,
por antonomasia las reumaticas, pero también en el diagndstico de enfermedades
inflamatorias de origen infeccioso (Pasceri, 2001). En estas ultimas la valoracion de la
PCR puede ser asi mismo de ayuda para evaluar la evolucién de la enfermedad
infecciosa. También es util en la deteccidn y sospecha de infecciones posquirurgicas
relacionadas ¢ intercurrentes ya que si bien la PCR aumenta con la cirugia, la evolucion
natural es la normalizacién a los 5-7 dias, en ausencia de complicaciones infecciosas.
En las leucemias las recaidas 6 crisis blasticas no suelen modificar la PCR, si en
cambio las infecciones intercurrentes. La necrosis tisular aumenta sensiblemente la
PCR vy en el infarto agudo de miocardio 6 en la isquemia de otro tejido es un buen
indice de lesion histica. En el angor si no existe lesion tisular no se incrementa la PCR
(Hirschfield, 2003; Sacks, 2004; Paultre, 2002).

La PCR aumenta en:

1. Enfermedades inflamatorias, artritis reumatoide, fiebre reumatica, artritis tipo
monoartritis y artritis seronegativas, diferentes espondilitis inflamatorias (la mas
representativa la anquilosante), enfermedades inflamatorias vasculiticas con 6

sin sintomas articulares. Son muy representativas la polimialgia reumatica y las
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arteritis de células gigantes, enfermedades inflamatorias en otras localizaciones

como las digestivas Crohn y colitis ulcerosa, 6 pulmonares como el Wegener.

2. Necrosis tisular en general por isquemia o infarto. La mas representativa el
infarto del miocardio que muestra incrementos de PCR a las horas con

tendencia a la normalizacion a los 7 dias.

3. Tumores malignos incluidos los mas frecuentes como pulmén, mama vy
canceres del tubo digestivo. Después de tratamiento con éxito y normalizaciéon

de la PCR, la evolucién de la misma puede ser un buen marcador tumoral.
4. El rechazo de transplante de 6rganos 6 de médula ésea.
5. Traumatismos, fracturas 6 quemaduras.

6. Infecciones particularmente las bacterianas, en diferentes localizaciones. Las

elevaciones son mas modestas en las infecciones viricas.

La PCR no se modifica en: enfermedades autoinmunes en situaciones de estado
refractario, angor, sin lesion tisular, accidente vascular cerebral, epilepsia o estado
convulsivante, embarazo, enfermedades virales comunes como resfriado comun o

gripe, asma y reacciones asmaticas 0 alérgicas (Hirschfield, 2003).

La PCR humana tiene alta afinidad por los residuos de fosfolipidos, pero también
se une a una variedad de ligandos autolégos y extrinsecos, se agrega o precipita en los
componentes celulares o moleculares que unen a estos ligandos. Los ligandos
autoldgos incluyen lipoproteinas nativas o modificadas (Chambers, 2001; Chang,
2002), membranas celulares danadas y un numero de diferentes fosfolipidos vy
componentes relacionados pequefias particulas de ribonucleoproteinas nucleares y
células apoptoicas (Freeman, 2002). Los ligandos extrinsecos incluyen varios glicanos,
lipoproteinas y otros compuestos celulares como componentes somaticos y capsulares

de las bacterias, hongos y parasitos, al igual que productos biolégicos (Ridker, 2001).

Cuando se agrega o une a ligandos macromoleculares, la PCR es reconocida
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por la C1q y potencialmente activa la via clasica del complemento, uniendose al C3, la
principal molécula de adhesion del sistema de complemento y la membrana es atacada
por los productos del complemento C5-C9 (Pepys, 2002; Hirschfield, 2003; Verdaet,
2004). La fijacion de la PCR puede ofrecer sitios secundarios de fijacion para el factor

H y por lo tanto regular la via alterna de amplificacion de la convertasa del C5.

Los efectos secundarios de la PCR que sigue a la fijacién al ligando se asemeja
a alguna de las propiedades principales de los anticuerpos, sugiriendo que en
diferentes circunstancias la PCR puede contribuir a la defensa del huésped contra la
infeccion, funciona como un mediador proinflamatorio y participa en el manejo
fisiolégico y fisiopatologico de componentes autoldgos (Imhof, 2001). La evidencia que
la PCR funciona con varios papeles esta disponible en modelos experimentales y
animales, pero no existe una informacion rigurosa sobre sistemas fisiolégicos
homologos. La ausencia de cualquier deficiencia o polimorfismo de la PCR humana 'y
la conservacion de la estructura filogénetica de la proteina y de su especificidad de
unirse a los ligandos de fosfocolina y sustancias relacionadas, sugiere que esta
proteina debe tener un valor en la supervivencia (Ridker, 2001). La infeccion
microbiana es la mayor fuerza conductora en el cambio durante la evolucion y la PCR
tiene caracteristicas compatibles con un papel en la inmunidad innata (Szalai, 2002).
Ademas, la alteracion de la respuesta de la PCR en pacientes con lupus y la marcada
autoinmunidad antinuclear en ratones genéticamente manipulados son compatibles con

la posibilidad de la funcién de las pentaxinas para prevenir la autoinmunidad.

La fosfocolina es un componente de las células procariotas y esta casi
universalmente presente en las células eucariotas. La capacidad de la PCR de unirse
a esta sustancia puede ser importante tanto para la defensa del huésped como para
el manejo de componentes autoldgos incluyendo células necréticas o apoptoicas
(Tamakoshi, 2003; Ridker, 2005). La activacién del complemento por la PCR puede
entonces opsonizar y aumentar la fagocitosis de varios ligandos pero también puede

mediar los efectos fisiopatoldgicos proinflamatorios (Ridker, 2005).
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VIAS MOLECULARES PROINFLAMATORIAS GENERADORAS DE RESISTENCIA A
LA INSULINA EN LA OBESIDAD

En afos recientes se ha postulado que la activacion cronica de las vias
proinflamatorias puede ser un mecanismo de la RI. Varios estudios han implicado a la
activacion croénica de la via proinflamatoria del factor nuclear kappa beta (NF-kR) y de
la cinasa aminoterminal c-Jun-1 (JNK1 por sus siglas en inglés), como los mecanismos
subyacentes. La mayoria de estos estudios han enfocado la activacion de estas vias
en los tejidos blanco de la insulina (tejido adiposo, higado y musculo) como un
mecanismo celular etioldgico. Varias cinasas de serina/treonina son activadas por
estimulos inflamatorios o de estrés y contribuyen a la inhibicion de la sefalizacion de
insulina, siendo las mas relevantes la JNK, el inhibidor de NF-kf cinasa (IKK), y PKC-6
(Boura-Halfon, 2009).

Los tres miembros del grupo de cinasas de serina/treonina JNK, JNK1, 2y 3,
pertenecen a la familia de las cinasas proteicas activadoras de la mitogénesis (MAPK)
y regulan multiples actividades para el desarrollo y la funcién celular, principalmente por
su habilidad sobre el control de la trascripcion a través de inducir fosforilacién de las
proteinas activadoras que incluyen c-Jun y JunB (Johnson, 2002). La JNK
recientemente ha sido considerada uno de los principales reguladores metabdlicos
centrales, asi como un elemento primordial en el desarrollo de la Rl en la obesidad
(Jiang, 2003; Gao, 2004). En la obesidad es posible detectar una sobreexpresion de
esta cinasa proinflamatoria, siendo que la actividad de la JNK se encuentra
incrementada en el higado, musculo y tejido graso. En roedores, la falta de activacion
o pérdida de la funcion del gen que expresa JNK1 previene el desarrollo de Rl y DM
tanto en modelos genéticos de obesidad, como en roedores obesos sobrealimentados
con dietas hipercaldricas (Gao, 2004). Estudios en roedores han demostrado que la
inhibicion de JNK en estos animales que presentan DM o aterosclerosis puede ser una

opcion terapéutica viable para estas enfermedades en humanos (Formoni, 2008).

Otras dos cinasas proinflamatorias que también desempefian un papel
categorico en inhibir las acciones de la insulina, particularmente en respuesta a la

presencia de metabolitos lipidicos, son el complejo NF-kb-IKK y PKC-8. Se ha
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observado que la infusion de lipidos da lugar a elevacion en las concentraciones de
metabolitos intracelulares de acidos grasos, como el diacilglicerol y acil-CoAs. La
elevacion de estos metabolitos lipidicos se correlaciona directamente con la activacion
de PKC-6 y con aumento en la fosforilacion de serina 307 del IRS1, pasos metabdlicos
moleculares que dan lugar a inhibicién de la sefializacidén del receptor de insulina (Yu,
2002). La PKC-6 también impide la senalizacion del receptor de insulina a través de la
activacion de otras cinasas de serina/ treonina como IKKR o JNK (Timmers, 2008). La
IKKIM afecta la sefializacion de la insulina a través de al menos dos vias: la fosforilacion
del IRS1 en los residuos de serina 307 (Kim, 2005); y en segundo lugar, activa el
potente factor de trascripcion proinflamatorio NF-k3, que estimula la produccién de
multiples mediadores inflamatorios incluyendo a TNF-alfa e IL-6 (Arkan, 2005). Aunque
los mecanismos moleculares por los que la obesidad causa RI a nivel muscular son
muy amplios y solo se han mencionado para categorizar la importancia de las vias
proinflamatorias NF-k3, JNK y PKC-6 en alterar la via de sefializacion de la insulina y
concatenarlas con la presencia de macrofagos en el tejido adiposo, para poder efectuar

la vinculacion de los sistemas inflamatorios y los sistemas metabdlicos.

MACROFAGOS Y ADIPOCITOS.

En fechas recientes se ha acumulado evidencia sobre el papel del tejido adiposo
en el desarrollo del estado inflamatorio sistémico que contribuye a los riesgos
cardiovasculares y a la vasculopatia asociados con obesidad. Los adipocitos
estimulados por sefiales de origen infeccioso o inflamatorio secretan muchos reactantes
de fase aguda y mediadores de la inflamacion, que incluyen TNF-alfa, IL-103, IL-6, IL-8,
IL-10, IL-15, factor inhibidor de leucemia, factor de crecimiento del hepatocito, factor
inhibitorio de la migracion de macrofagos, haptoglobina, factores de complemento B,
D, C3, prostaglandina E2 y moduladores inflamatorios potentes como la leptina, la

adiponectina y la resistina (Greenberg, 2006).

Ademas de los adipocitos, el tejido adiposo contiene fibroblastos, preadipocitos,
macrofagos que residen en este tejido y constituyentes vasculares. Se sabe que los
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macrofagos son contribuyentes cruciales en el proceso inflamatorio sistémico general.
Los macrofagos han sido implicados también en el desarrollo y mantenimiento de la
inflamacion inducida por la obesidad en el tejido adiposo y producen muchas de las
moléculas proinflamatorias secretadas por el tejido adiposo. Es de notar que existe una
conexién obvia entre el nivel de coordinacién de las vias inflamatorias y metabdlicas,
destacandose por la coincidencia entre la biologia y la funcion de los macrofagos y
adipocitos en la obesidad (Fresno, 2011). La expresidon genética de ambas células es
similar: los macrofagos expresan la mayoria de los productos proteicos genéticos del
adipocito, como las proteinas transportadoras de acidos grasos y el PPAR, mientras
que los adipocitos pueden expresar muchas proteinas que podrian considerarse
exclusivas de genes proinflamatorios de macrofagos, tales como TNF-alfa, IL-6 y
metaloproteinasas de la matriz (MMP). La habilidad funcional de estos dos tipos de

células también coincide y se sobrepone.

Los macrofagos pueden atraer, englobar y almacenar lipidos para convertirse
en células espumosas ateroscleroticas. Los preadipocitos bajo ciertas circunstancias
pueden presentar propiedades fagociticas, antimicrobianas y pueden tenerla capacidad
de diferenciarse en macréfagos en un medio ambiente propicio, lo que sugiere un papel
inmunoldgico potencial de estos preadipocitos (Fresno, 2011). Mas aun, se ha podido
documentar que los macrofagos y los adipocitos se localizan juntos en el tejido adiposo
excesivo caracteristico de la obesidad. Estos hallazgos indican que la obesidad se
caracteriza por una acumulacion de macrofagos en el tejido adiposo y agregan una
nueva dimension en la manera como debemos entender e interpretar la génesis de la
obesidad y su fuerte relacion con los procesos inflamatorios que ocurren
simultdneamente en el tejido adiposo. Los macréfagos en el tejido adiposo
definitivamente contribuyen a la produccion de mediadores inflamatorios en conjunto
con los adipocitos, lo que sugiere una potencial e importante influencia de dichos

macrofagos en promover Rl (Fresno, 2011).

Con base en analisis inmunohistoquimicos, se ha documentado la presencia de
células endoteliales, células del estroma, células sanguineas y macrofagos en tejido

mamario y tejido adiposo visceral de humano (Bornstein, 2000). Se ha podido
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documentar también que la poblacion de macrofagos residentes constituye un
importante componente de la fraccion vascular del estroma, ya que estos macrofagos
pueden ser identificados en muestras de tejido adiposo subcutaneo y en tejido adiposo
visceral (Mack, 2009). Los macrofagos tisulares realizan varias funciones, tales como
proteccion contra microorganismos. También ejercen actividades citotoxicas contra
células tumorales y regulan la homeostasis local a través de la produccion de factores
de crecimiento y citoquinas. En efecto, estos macréfagos se encuentran presentes en
tumores humanos donde al parecer promueven la angiogénesis tumoral, residiendo
también en las placas ateroscleréticas donde son importantes para la acumulacion
nociva intracelular de lipidos, la formacion de células espumosas y la modulacion de
la funcion de crecimiento vascular y celular (Ribatti, 2000; Linton, 2003). Ya que se ha
podido determinar que el numero de macréfagos presentes en el tejido adiposo
correlaciona positivamente con el IMC, se podria también especular que estos
macrofagos podrian contribuir al crecimiento de la masa grasa corporal, en forma

similar a la descrita en la angiogénesis tumoral.

Esta correlacion entre la cantidad de macréfagos residentes en el tejido adiposo
y la obesidad ha sido encontrada en varios modelos murinos de obesidad,
encontrandose también en tejido adiposo subcutaneo humano (Yu, 2006; Arner, 2008).
La infiltracion a los tejidos de monocitos circulantes es un fendbmeno complejo que
involucra varios pasos que incluyen la activacion del endotelio capilar, la expresion
aumentada de las moléculas de adhesion, la adhesion de monocitos circulantes
seguida de su trasmigracién a través del endotelio y su diferenciacion en macrofagos.
Tal parece que los adipocitos humanos, mediante la produccién de factores solubles
estimula la diapédesis de los monocitos sanguineos. Dicha diapédesis se relaciona con
la activacion de las células endoteliales capilares derivadas del tejido adiposo.
Concentraciones elevadas en plasma de las moléculas de adhesién solubles celulares
(selectina E vy el factor de von Willebrand) han sido informadas en individuos con
sobrepeso y obesidad, sugiriendo que el incremento de la masa grasa corporal se
asocia con una activacién endotelial sistémica temprana (Kvasnicka, 2003; Turhan,
2005).
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Por lo anterior, se puede aducir que son los factores derivados de los adipocitos
liberados a la circulacion sistémica los que desempefan un papel primordial en la
activacion de las células endoteliales (Turhan, 2005; Veillard, 2006; Lee, 2008). Entre
las adipocitoquinas que se encuentran factores inflamatorios (tales como la IL-8 y TNF-
alfa) de mayor importancia para poder interpretar el proceso inflamatorio en el tejido
adiposo (Bouloumie, 1999; Yamagishi, 2001), factores quimiotacticos atrayentes de
monocitos y macrofagos tales como el factor estimulante de colonias de macrofagos
granulocitos (Kvasnicka, 2003; Chen, 2005).

Papel de proteinas quimioatrayentes de monocitos 1 y el ligando 2 de

quimioquina del motif C-C

Las proteinas quimioatrayentes de monocitos (MCP) y sus receptores son
cruciales en el desarrollo de la respuesta inflamatoria y en el reclutamiento de células
inmunes a los sitios de inflamacién. En roedores y humanos obesos, la expresiéon en
el tejido adiposo de al menos una MCP1, el ligando 2 de quimioquina del motif C-C
(CCR2), esta incrementada en proporcion a la adiposidad. Tanto su expresion en el
tejido adiposo como las concentraciones circulantes de MCP1 se encuentran
aumentadas en la obesidad y disminuyen después de un tratamiento con
tiazolidinedionas (Mohanty, 2004; Woo, 2007). Estudios recientes implican al MCP1
y a su receptor CCR2 en la regulacion de la funcién de los adipocitos. Estos estudios
encontraron que MCP1 inhibe la captacién de glucosa estimulada por insulina, asi
como la expresion de genes metabdlicamente importantes como serian GLUT4, en
lineas celulares de adipocitos en roedores (Fasshauer, 2004). CCR2 es un receptor
para varias MCP, incluyendo CCL8 (MCP2)y CCL7 (MCP3) (Lu, 2005) necesario para
el reclutamiento de monocitos/macrofagos en modelos murinos de aterosclerosis,

artritis reumatoide e infecciones micobacterianas (Hokeness, 2005).

Actualmente la MCP1 ha sido agregada a la creciente lista de adipocitoquinas.
Se ha demostrado que es producida por macréfagos y células endoteliales a través de

la activaciéon del NF-k3. La MCP1 recluta monocitos, leucocitos y otras células
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inflamatorias en respuesta a un estimulo inflamatorio. La MCP1 circulante se ha
encontrado elevada en modelos animales con obesidad (ratones ob/ob y ratones con
obesidad inducida por dieta) en comparacién con compaferos de camada delgados,
encontrandose también que disminuye después de una pérdida de peso. En humanos,
la MCP1 circulante se ha asociado con enfermedad cardiovascular y esta elevada en
los pacientes con DM no insulinodependiente comparados con personas sin DM.
Estudios recientes han podido dilucidar que las concentraciones de ARNm de la MCP1
en el tejido adiposo humano se correlacionan con diferentes grados de adiposidad (a
mayor adiposidad, mayor cantidad de ARNm de MCP1) y la MCP1 circulante disminuye
después de la pérdida de peso en sujetos con obesidad severa (Fasshauer, 2004;
Chen, 2005).

Existe evidencia solida que sugiere que los procesos inflamatorios se encuentran
involucrados en la patogénesis de la aterosclerosis y la enfermedad cardiovascular. El
bloqueo de la expresion génica de MCP1 por medio de la transfeccion de una deleccion
mutante de la porcién N-terminal del gen MCP1 disminuye dramaticamente la
progresion a la aterosclerosis en ratones mutantes a los que también se les ha
eliminado por knock-out genético el gen que expresa la apolipoproteina E. Los roedores
mutantes ApoE-/- son extremadamente propensos a desarrollar enfermedad
cardiovascular severa. Estos roedores mutantes ApoE-/- son un modelo experimental
de aterosclerosis. El gen de la apoproteina E (ApoE) se ha considerado protector en
el desarrollo de aterosclerosis. Por lo anterior, en ratones con doble eliminacion
(knock-out) de los genes MCP1 y ApoE existe proteccion para el establecimiento de la
placa ateromatosa, obviamente favorecida por la ausencia en la expresién de MCP1
(Goser, 2005).

En ratones con obesidad inducida por dieta se encontraron concentraciones
elevadas de MCP1 asociados con aumento en los monocitos activados y a la captacion
de LDL-C oxidadas en monocitos a través de la activacion de los receptores
scavengers, confirmandose la hipotesis que MCP1 puede desempefiar un papel
importante en el proceso aterosclerético dentro de la pared del vaso. Experimentos in

vitro mostraron que concentraciones elevadas de glucosa incrementan la produccion

53



Sindrome de ovarios poliquisticos, obesidad y atorvastatina

de MCP1 en células endoteliales humanas, evidenciandose también que la MCP1
bloquea la captacion de glucosa estimulada por insulina en la cepa de adipocitos
3T3-L1, hecho que sugiere una participacion directa de la MCP1 en la Rl relacionada
con obesidad (Tabata, 2003; Takaishi, 2003).

Es importante entender cédmo un aumento progresivo en la masa grasa corporal
da lugar al reclutamiento de células inmunes hacia el tejido adiposo. El primer aspecto
a considerar es que la MCP1 (CCL2), al ser un potente quimioatrayente para los
monocitos, es producida también en el tejido adiposo y su expresién va en aumento en
paralelo con el incremento en la cantidad de grasa corporal. Este hecho sugiere que la
MCP1 podria ser la proteina mas importante para el reclutamiento de monocitos en el

tejido adiposo.

El segundo aspecto es la actividad y expresion del receptor especifico para
MCP1 denominado CCR2. Los ratones a los que se les ha eliminado genéticamente la
expresion de CCR2 estan protegidos parcialmente en desarrollar Rl inducida por dieta
alta en grasa, y exhiben reducciones en el reclutamiento de macréfagos hacia el tejido
adiposo y en la expresion de genes proinflamatorios (Tamura, 2010). También es
interesante mencionar que algunos macrofagos encontrados en el tejido adiposo de
roedores obesos son grandes y multinucleados. Estas células gigantes multinucleadas
son las mismas que se encuentran con frecuencia en sitios con inflamacién crénica y
resultan de la fusion o ingurgitacion entre los mismos macréfagos activados. Un dato
interesante es haber determinado que la mayoria de los macréfagos, incluyendo estas
células multinucleadas en el tejido adiposo, se observan como agregados en sitios

donde existe necrosis de adipocitos (Kolonin, 2004).

Se ha podido determinar que el receptor especifico CCR2 regula el reclutamiento
de macréfagos y monocitos es indispensable que tanto su funcionalidad como su
expresion sea completa para una respuesta inflamatoria dependiente de macréfagos
apropiada y pueda iniciarse el desarrollo de aterosclerosis. En ratones obesos
seleccionados con la misma cantidad de adiposidad, la pérdida parcial o total de la
funcion del gen CCR2 redujo el contenido de macréfagos y el perfil genético

inflamatorio del tejido adiposo, incremento la expresidon de adiponectina, disminuyd la
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esteatosis hepatica, mejoro la homeostasis de glucosa sistémica y la sensibilidad a la
insulina, como consecuencia, se pudo deducir que hubo notable mejoria en la
disfuncioén endotelial (Tamura, 2010). En estos ratones obesos, el tratamiento a corto
plazo con un farmaco antagonista del receptor CCR2 disminuyd el contenido de
macrofagos del tejido adiposo y mejord la sensibilidad a la insulina (Shin, 2009). Estos
hallazgos sugieren que el CCR2 influye en el desarrollo de la obesidad, la inflamacién
del tejido adiposo y la RI sistémica asociada, desempefiando un papel clave en

mantener a los macrofagos en el tejido adiposo y la Rl local a nivel del adipocito.

INICIO DEL PROCESO INFLAMATORIO: ANGIOGENESIS, TEJIDO ADIPOSO Y
SISTEMA INMUNE.

El tejido adiposo es sin lugar a dudas el sitio patogénico donde inicia localmente
la Rl inducida por la obesidad, antes de volverse sistémica. Su produccién endocrina
y paracrina de proteinas bioactivas dado su perfil de expresion genético secretor, refleja
un estado inflamatorio generalizado en este tejido. El adipocito por si mismo es clave
en el inicio del desarrollo de inflamacion inducida por obesidad (Roberts, 1988;
Brochu, 2001). Las proteinas producidas por los adipocitos que podrian iniciar dicho
proceso incluyen TNF-alfa, IL-6, resistina, leptina, adiponectina, MCP1 vy
angiotensindgeno. Por otro lado, las células inmunes reclutadas (principalmente
monocitos y macréfagos) expresan las mismas proteinas vasoactivas y
proinflamatorias, con excepcion de la leptina y la adiponectina (Ferrara, 2001;
Gastaldelli, 2002). Ambos tipos celulares, adipocitos y macréfagos reclutados, parecen
participar en forma coordinada en la patogénesis de la RI inducida por inflamacion
(Arkan, 2005). Ya que practicamente la totalidad de los acidos grasos son acumulados
en los adipocitos, se asume de manera general que el proceso inflamatorio se inicia en

los adipocitos y es amplificado por los macrofagos.

Otras células encontradas en el tejido adiposo también participan en el proceso
inflamatorio, como las células vasculares. Este 6rgano es un tejido altamente

vascularizado con multiples capilares en contacto con cada adipocito. El escenario
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parece indicar que conforme el tejido adiposo prolifera y se expande en paralelo con
aumento en los depdsitos de nutrimentos, también prolifera la irrigacion del 6rgano
mediante angiogénesis acelerada, a través de procesos similares ala angiogénesis que
mantiene el crecimiento tumoral. La microvasculatura, ademas de ser un elemento
clave para el crecimiento, desarrollo y expansion del tejido adiposo, indudablemente es

importante en la inflamacion de este tejido.

Es posible predecir y detectar cambios en las células endoteliales del tejido
adiposo en respuesta a una adiposidad alterada y en aumento. Estas células
endoteliales del tejido adiposo también incrementan la expresion de sustancias
vasoactivas claves para reclutar células del sistema inmune, como serian las proteinas
de adhesiéon E-selectina y P-selectina, en respuesta a un incremento gradual en la
cantidad total de grasa corporal. Ocurre lo mismo con MCP1 es el elemento principal
en inducir la migracion de los monocitos circulantes al interior del espacio subendotelial

que inicia el proceso de su diferenciacion a macrofagos (Blake, 2002; Cao, 2010).

Es muy probable que el proceso inflamatorio primario, que da lugar a Rl y
disfuncién endotelial, se desarrolle inicialmente de la siguiente manera: un exceso de
alimentacion y un aumento paulatino del tejido graso corporal causan acumulacion de
lipidos en los adipocitos, iniciando un estado de estrés celular reflejado porla activacion
de las cinasas inflamatorias JNK y NF-kR. Estas vias de sefalizacion molecular
proinflamatoria regulan la fosforilizacién de proteinas y eventos de transcripcién celular
dando lugar a la produccién elevada de citoquinas proinflamatorias por los adipocitos,
incluyendo TNF-alfa, IL-6, leptina, resistina, quimocinas como el MCP1 y otros

mediadores proaterogénicos, como el PAI-1.

Las moléculas de adhesion y las moléculas quimioatrayentes que provienen de
las células endoteliales en el tejido adiposo en expansion, se unen a las integrinas y a
los receptores de quimocinas, respectivamente, en la superficie de los monocitos para
reclutarlos hacia el tejido adiposo. Los monocitos se diferencian en macrofagos y
producen altas cantidades de las mismas citoquinas inflamatorias y quimocinas
producidas por los adipocitos junto con otras mas, para promover una inflamacion local

que se refleja en resistencia a las acciones de la insulina a nivel de los adipocitos, con
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la consiguiente lipdlisis y propagacion de la diatesis inflamatoria a nivel sistémico
generalizado (Gao, 2004; Arner, 2008).

La secrecion aumentada de citoquinas y lipidos derivados de la grasa abdominal
y sistémica alcanza la circulacion portal y contribuye a la inflamacion hepatica y a la Rl
en el hepatocito. Este incremento de lipidos como sustrato, es secundario al aumento
de adiposidad corporal, y a su vez, activa la respuesta inflamatoria en el higado, con
aumento asociado en la produccién de citoquinas y quimocinas. Mediadores
proinflamatorios y proaterogénicos son producidos en el hepatocito. Al mismo tiempo,
células inmunes asociadas, incluyendo monocitos y macréfagos, son reclutados y
activados, en conjunto causan resistencia local a la insulina y esteatosis en el
hepatocito. Este proceso se une a la diatesis inflamatoria sistémica que ocurre desde
el tejido adiposo y promueve Rl en el musculo esquelético y otros tejidos, ademas de

aterogénesis en la vasculatura (Cai, 2005).

SISTEMA RENINA - ALDOSTERONA

La renina, que antes fue considerada una enzima, es una hormona que
incrementa la produccion de inhibidor 1 del activador de plasmindégeno e induce
hipertrofia celular y fibrosis vascular (Huang, 2006; Huang, 2007; Feldt, 2008). Estos
hallazgos sugieren que la renina juega un papel importante en el desarrollo del dafo
de los 6rganos terminales. Se ha propuesto que la alta actividad plasmatica de larenina
podria ser un factor de riesgo adicional para las enfermedades cardiovasculares en
pacientes con hipertension arterial (Alderman, 1997). Los mecanismos fisiopatolégicos
de esta asociacion aun se desconocen, aunque datos experimentales y clinicos han
revelado la relacion entre la alta actividad de la renina plasmaticas y el dafio vascular
(Weber, 2006).

La aldosterona es un factor de riesgo cardiovascular reconocido con un papel
importante en la fisiopatologia de la hipertensidn, hipotrofia ventricular izquierda e
insuficiencia cardiaca (Shafiq, 2009). Se ha demostrado que promueve la fibrosis

miocardica y vascular, alterala remodelacion cardiaca e induce inflamacién perivascular
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(Fuller, 2004). EI mecanismo por el cual la aldosterona provoca estos cambios puede
ser por la activacion del estado inflamatorio caracterizado por la presencia de estrés
oxidativo e inflamacion (Kuster, 2005). Las concentraciones elevadas de aldosterona
estan asociadas con alta prevalencia de intolerancia a la glucosa, DM y sindrome
metabdlico (Matrozova, 2009; Hayashi, 2010).

El sistema renina angiotensina (SRA) es considerado un sistema endocrino
cuyos metabolitos activos tienen una amplia variedad de funciones en diferentes
organos Y tejidos. En la circulacion, una proteasa altamente especifica denominada
renina, es capaz de convertir el angiotensindgeno de origen hepatico en un decapéptido
la angiotensina |, el cual a su vez es convertido a angiotensina Il por accion de la
enzima convertidora de angiotensina (ECA) (Zaman, 2002). Esta enzima se encuentra
altamente expresada en las membranas de las células endoteliales de la circulacién
pulmonar y tiene la capacidad de inactivar también al sistema de las bradiquininas
(Carey, 2003).

En afos recientes, el concepto del SRA ha experimentado cambios sustanciales,
uno de ellos es el descubrimiento del SRA tisular o local, el cual se caracteriza por la
presencia de los componentes del SRA a nivel de los tejidos (Paul, 2006). Ganten y
colaboradores (1971) demostraron por primera vez que los componentes del SRA
podian ser producidos localmente a nivel de varios érganos y tejidos, este SRA local
parece serregulado independientemente del SRA circulante, también puede interactuar
con este ultimo. De esta manera, los efectos del SRA local pudieran ocurrir en las
mismas ceélulas que producen los péptidos (efecto intracrino y autocrino), en células
vecinas (efecto paracrino) o a través de la circulacion a 6rganos o tejidos especificos
(Paul, 2006; Miyazaki, 2006).

Componentes del sistema renina angiotensina
Angiotensindégeno

El angiotensindgeno es una glucoproteina de 452 aminoacidos producido en el
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higado, asi como en otros tejidos incluyendo el corazon, rifiones y tejido adiposo, el
cual circula como un péptido biolégicamente inactivo. Por medio de la accién de la
renina, el angiotensindbgeno es convertido en angiotensina |, el cual constituye el

péptido precursor del SRA1 (Zaman, 2002).

Renina

La renina es una proteasa producida por las células del aparato yuxtaglomerular
del rindn y es considerada una enzima clave del SRA debido a la naturaleza limitante
de su actividad hidrolitica sobre el angiotensinégeno1. En afios recientes la renina ha
adquirido mayor importancia debido al descubrimiento del receptor de prorenina/renina
(RPR). EIRPR es un receptor transmembrana expresado en grandes cantidades en las
células mesangiales, corazon, cerebro, adipocito visceral y en las células del musculo

liso vascular (Jan-Daser, 2007; Fyhrquist, 2008).

La prorenina representa del 70 al 90% de la renina circulante en sujetos
normales y mas del 95% en pacientes con DM (Jan-Daser, 2007; Fyhrquist, 2008).
La prorenina es un zimégeno cataliticamente inactivo que se une al RPR e induce un
incremento en la conversion catalitica de angiotensindgeno a angiotensina |. Ademas,
la unidn de la prorenina a su receptor genera una cascada de sefiales intracelulares
asociadas con la activacion de la MAPK, la cinasa reguladora de sefiales extracelulares
tipo 1y 2 (ERK 1/2) y la fosforilacién de la proteina de choque térmico 27, conllevando
a un aumento en la sintesis de ADN, colageno tipo 1, fibronectina y factor de
crecimiento transformador beta-1, los cuales son conocidos como mediadores en
procesos de fibrosis y remodelado en varias enfermedades (Jan-Nguyen, 2003; Daser,
2007; Batenburg, 2008). Estos descubrimientos han abierto las puertas a un nuevo

grupo de medicamentos inhibidores directos de la renina.

Enzima convertidora de angiotensina

El papel de la ECA dentro del SRA esta bien establecido desde los trabajos
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pioneros de Skeggs y colaboradores (1956), los cuales demostraron que la ECA
constituia la enzima clave en la generacidon de angiotensina Il. Cuarenta y dos afios
después, Deddish y colaboradores (1998) describieron la accion de la ECA en el
catabolismo de angiotensina (1-7). De esta manera, la ECA es capaz de producir un
potente vasoconstrictor la angiotensina Il e inactivar a la angiotensina (1-7) que tiene

efectos vasodilatadores al actuar sobre el receptor Mas.

En el afo 2000, dos grupos independientes identificaron una nueva enzima
homodloga de la ECA, a la cual denominaron enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA2) (Donoghue, 2000; Tipnis, 2000). Esta enzima es homdloga en un 42% con la
ECA, pero con actividades bioquimicas diferentes. La ECA 2 al hidrolizar a la
angiotensina | genera angiotensina (1-9), la cual sirve como una via indirecta para
generar angiotensina Il; sin embargo, la actividad catalitica de la ECAZ2 es 400 veces
mayor sobre la angiotensina |l que sobre la angiotensina |, y conlleva a la formacion de
angiotensina (1-7) con propiedades vasodilatadoras (Donoghue, 2000; Tipnis, 2000).
De esta manera, el SRA puede ser observado como un sistema endocrino dual en el
que las acciones vasoconstrictoras/ proliferativas y las acciones vasodilatadoras/
antiproliferativas son reguladas en parte por un balance entre la ECAyla ECAZ2, lo cual
hace facilmente entendible el efecto benéfico que tienen los inhibidores de la enzima

convertidora de angiotensina (IECA) en el perfil de pacientes cardiometabdlicos.

Angiotensina Il

La angiotensina |l fue aislada por primera vez en 1940 por Braun-Menendez y
colaboradores (1940). En un principio fue caracterizada como un potente
vasoconstrictor que incrementa la resistencia vascular periférica y en consecuencia
eleva la presiéon arterial. En situaciones de deplecién del volumen extracelular la
angiotensina |l reduce la excrecion renal de sodio y agua alterando la hemodinamica
renal y ademas estimula la secrecidn de aldosterona por la corteza suprarrenal la cual
provoca mayor reabsorcion hidrosalina a nivel del tubulo contorneado distal y del tubulo

colector. De esta manera la angiotensina Il regula la presion arterial de forma directa
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al aumentar la resistencia vascular periférica y de forma indirecta al aumentar el

volumen sistdlico y por ende el gasto cardiaco (Hunyandy, 2006).

El receptor celular de la angiotensina Il fue identificado como un receptor de
membrana con alta afinidad por la angiotensina Il (Glossmann, 1974). Posteriormente,
se identificaron dos subtipos (De Gasparo, 2000). En humanos, los receptores de
angiotensina (AT) 1 son ampliamente expresados en los vaso sanguineos, corazon,
rindn, glandulas suprarrenales e higado y los AT2 estan presentes principalmente en
tejidos fetales, disminuyendo rapidamente después del nacimiento, encontrandose en
baja cantidad en los tejidos de los adultos. Los AT 1 median los efectos ya sefalados
de la angiotensina Il; mientras que los AT2 median efectos opuestos como
vasodilatacion, anti-proliferacion celular y apoptosis (Touyz, 2000). Este conocimiento
ha permitido el desarrollo de bloqueadores de los AT1 de angiotensina Il (BRA); sin
embargo el bloqueo de los AT1, asi como la inhibicién de la ECA, son capaces de
estimular el asa de retroalimentacion de la renina, tiene efectos vasoconstrictores y

proliferadores intrinsecos (Weber, 2006; Gradman, 2008).

Sistema cardiovascular en el sindrome metabdlico

Mas de un tercio de las muertes ocurridas a nivel mundial pueden ser atribuidas
a un pequefio grupo de factores de riesgo, donde los cinco principales en orden
decreciente son: hipertension arterial, tabaquismo, hiperglicemia, sedentarismo y
obesidad (OMS, 2009). Se estima que al menos 50% de los pacientes hipertensos son
resistentes a la insulina, siendo ésta una anormalidad fundamental en la patogénesis

del sindrome metabdlico o cardiometabdlico (Manrique, 2009).

El incremento de la adiposidad visceral se asocia con alteraciones del
metabolismo de la glucosa y lipidos y la presencia de hipertension arterial, no
habiéndose demostrado la misma correlacion con la adiposidad subcutanea (Klein,
2004). El vinculo entre adiposidad visceral y complicaciones cardiometabdlicas se
enfoca en la interrelacién entre la sensibilidad a la insulina, el sistema nervioso

simpatico, el SRA y el sistema de péptidos natriuréticos cardiacos (Sarzani, 2008).
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Cambios en el sistema cardiovascular asociados a la obesidad

La obesidad se caracteriza por un incremento del volumen plasmatico y del gasto
cardiaco con valores de resistencia vascular periférica en rango normal. Los obesos
hipertensos muestran un aumento de la resistencia vascular periférica cuando se
comparan con obesos normotensos (Aneja, 2004). Los obesos ademas, responden a
la hipertensién con un patron geométrico del ventriculo izquierdo predominantemente

por cada unidad de incremento del IMC (Messereli, 1983).

Sistema renina angiotensina, sistema nervioso simpatico y péptidos natriuréticos

Los pacientes con obesidad visceral tienen concentraciones elevadas de todos
los componentes del SRA a pesar de un incremento en la ingesta de sodio, retencién
hidrosalina e hipertension arterial. Se ha demostrado que la dieta hipocaldrica y la
pérdida de peso es capaz de corregir las concentraciones séricas y la actividad de la
renina plasmatica, angiotensinégeno y aldosterona, por lo que se infiere que la dieta
hipercaldrica juega un papel preponderante en la activacién de este sistema (Sarzani,
2008).

La regulacion anormal del SRA en pacientes obesos puede deberse a un
incremento primario en los componentes del sistema o una falta de inhibicion por parte
de los sistemas antagonistas como los péptidos natriuréticos cardiacos. El adipocito es
capaz de generar cada uno de los componentes del SRA, de manera tal que el
incremento de la adiposidad visceral conlleva a un aumento en la produccion local de
angiotensindgeno y por ende a mayor actividad del SRA (Sarzani, 2008). La expresion
genética del angiotensindgeno en el adipocito es distinta a la hepatica y parece estar
regulada por la alimentacion. Una pérdida de 5 % de peso corporal se asocia con una
disminucién de la expresion genética y de las concentraciones circulantes de

angiotensindgeno (Harp, 2002).

Por otro lado, se ha documentado la hiperactividad del sistema nervioso

simpatico en el sindrome metabdlico y por ende en el estado de RI. Los efectos
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simpatico-excitatorios de la Rl estan mediados por una accion central, a través de un
efecto facilitador de la insulina sobre la actividad simpatica a nivel del hipotalamo
ventromedial, lo cual crea un ambiente favorable para el desarrollo de hipertension
arterial (Grassi, 2005; Rosa, 2009). Ademas, la leptina es capaz de mediar la
activacion del sistema simpatico renal a través de la via de la fosfatidil inositol 3 cinasa
(PI3K), enzima responsable de las acciones metabdlicas de la insulina (Cooper, 2007).
La estimulacién simpatica constituye el principal determinante de la secrecion de renina
desde la macula densa y puede ademas aumentar la expresion de angiotensindgeno
en los adipocitos, haciendo retroalimentacion positiva con el SRA. De la misma manera,
la angiotensina Il puede incrementar el tono simpatico directamente a nivel central, o
a nivel periférico facilitando la transmision postsinaptica e inhibiendo la recaptacion de

noradrenalina (Manrique, 2009).

Tanto el péptido natriurético auricular como el ventricular pueden inhibir
directamente la secrecidn de renina y aldosterona, asi como al sistema simpatico y la
secrecion de vasopresina. Igualmente, inhiben la proliferacion de preadipocitos a
adipocitos maduros, siendo este tejido el segundo lugar después del rifidn en poseer
la mayor cantidad de receptores para estas moléculas (Sarzani, 1996; Potter, 2006).
Sin embargo, el sistema de los péptidos natriuréticos se encuentra disminuido en
pacientes con sindrome metabdlico, a pesar del incremento del tamano ventricular.
Esto es consecuencia de un aumento de su depuracion en el tejido adiposo y un
desacoplamiento del receptor y su segundo mensajero (Dessi, 1998; Mehra, 2004).
Actualmente el fendbmeno de inhibicidon de los péptidos natriuréticos cardiacos es
descrito como el primer elemento que ocurre en la hipertensién arterial asociada al
sindrome metabdlico, y la hiperactividad sostenida del SRA y del sistema nervioso

simpatico, es secundaria a la falta de inhibicion por este sistema.

Angiotensina Il y diabetes mellitus no insulinodependiente

Las acciones de la angiotensina |l sobre la sensibilidad insulinica han sido

descritas en multiples estudios desde que la Rl es considerada como un factor de
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riesgo independiente para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares como

hipertension arterial y aterosclerosis (Marrero, 2004).

La unién de la insulina a las subunidades alfa del receptor de insulina, lleva
consigo la activacion de la tirosina cinasa con la consiguiente autofosforilacion de los
residuos de tirosina del sustrato del receptor de insulina (IRS), esto producira a su vez
la activacion de la cascada fisioldgica de la PI3K y la posterior induccion de procesos
metabdlicos como la glucogénesis, glucdlisis, sintesis de proteinas y lipogénesis. Se
ha propuesto que la fosforilacion de los residuos de serina/treonina del IRS bloquea la
via de la PI3K e induce RI activando la cascada de la MAPK la cual tiene importantes

efectos mitogénicos y proliferadores (Lima, 2008).

Khamzina y colaboradores (2005) describieron que la activacion insulinica del
“blanco” en mamiferos de la rapamicina (mTOR)y la cinasa ribosomal S6 tipo 1 (S6K-1)
disminuyen la sensibilidad a la sefal PI3K de la insulina en hepatocitos, posiblemente
por incremento de la fosforilacion de los residuos de serina del IRS, comportandose
esta via por tanto como un mecanismo de retroalimentacion negativa que regula las

sefales insulinicas en diferentes tejidos.

En afos recientes se ha descrito que los AT1 estan conectados a vias de
sefalizacion usualmente asociadas con factores de crecimiento y receptores de
citoquinas. Esto ocurre principalmente a través del acoplamiento del receptor AT1 a la
transactivacion del factor de crecimiento epidérmico (EGF) el cual media eventos
celulares tales como crecimiento, proliferacion y migracion celular (Olivares-Reyes,
2005; Hunyady, 2006). Estudios han demostrado que la angiotensina Il al actuar sobre
su receptor AT 1 produce activaciéon de MMP las cuales liberan EGF que activa a su
vez a su receptor (EGFR), lo cual conlleva a la activacion de la ERK 1/2, posteriormente
activa la mTOR/S6K-1 produciendo fosforilacion de los residuos de serina del IRS con
la posterior desensibilizacion de la sefial PI3K de la insulina, induciendo asi a través de

este complejo mecanismo RI (Olivares-Reyes, 2005; Arellano-Plancarte, 2010).

Por su parte, en el pancreas endocrino la actividad intrinseca del SRA regula el

flujo sanguineo dentro del islote y permite el reconocimiento de concentraciones
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elevadas de glucosa y la oportuna liberacion de insulina y de otras hormonas
pancreaticas y péptidos mediadores. Estas observaciones surgen de estudios en
roedores, en los cuales se evidencio que mejora el flujo sanguineo a los islotes cuando
reciben un IECA o un BRA. Estos cambios en la perfusion del pancreas pueden explicar
el retraso en la primera fase de liberacion de insulina en respuesta a la glucosa
(disfuncioén de la célula beta); sin embargo, los mecanismos intrinsecos de este efecto
aun no estan completamente dilucidados (Jansson, 1994; Carlsson, 1998;
Olivares-Reyes, 2009).

Adicionalmente, la angiotensina |l puede afectar el numero y funcion de las
células beta ya que incrementa el estrés oxidativo, la apoptosis y fibrosis del pancreas.
Cuando la angiotensina Il actua sobre sus AT1 es un poderoso estimulo para la
formacién de radicales libres de oxigeno en los vasos sanguineos por activacion de las
oxidasas de nicotinamida adenina dinucledtido reducido (NADH) y nicotinamida adenina
dinucledtido fosfato reducido (NADPH) que se encuentran aumentadas en estados de
hiperglicemia, esto favorecera la produccién de anion superéxido y de peréxido de
hidrégeno, asi como la formacién de productos avanzados de glicosilacion, lo cual
conlleva a glucotoxicidad de la célula beta con la posterior apoptosis de la misma
(Matsuoka, 1997; Sowers, 2002). Asimismo, la angiotensina Il incrementa la
produccion de citoquinas y factores de crecimiento fibrogénicos que contribuyen a la

aparicion de placas de amiloide dentro del islote (Jaikaran, 2001).

Estos conocimientos fisiopatoldgicos se han reflejado en la practica clinica dado
que la inhibicién de la ECA ha demostrado mejorar la sensibilidad a la insulina y el
control glicémico en pacientes con DM asi como una reduccién del 14% de riesgo
relativo en la incidencia de nuevos casos de DM segun datos del estudio de prevencion
con captopril (Niskanen, 2001). Se ha postulado que este efecto benéfico se logra a
través de dos mecanismos principales: un efecto hemodinamico, ya que favorece el
flujo sanguineo a nivel de la microcirculacién de tejidos sensibles a la accidén insulinica,
principalmente tejido adiposo, musculo esquelético y célula beta-pancreatica, lo cual
facilitaria la accion de la insulina a la vez que promueve su secrecion y ademas mejora

la accién de la insulina a nivel de su receptor disminuyendo las concentraciones de
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angiotensina Il y las alteraciones que ésta produce en la via de sefalizacion de la
insulina (Sowers, 2001). En pacientes diabéticos, el bloqueo del SRA tiene efectos
cardioprotectores, al disminuir la rigidez arterial (perindopril, valsartan, losartan), la
disfuncion diastélica ventricular (candesartan, quinapril, losartan), la progresion de la
calcificacion de las arterias coronarias, la disfuncién endotelial inducida por

hiperglucemia, asi como también la respuesta inflamatoria (Braga, 2009).

PROCALCITONINA

La procalcitonina se produce en las células C de la glandula tiroides. Es la
precursora de la calcitonina, en situaciones normales en el humano, las
concentraciones sistémicas son indetectables o menores a 0.1 ng/mL. La ketalcina es
la proteasa encargada de fragmentar la procalcitonina en calcitonina y un residuo

n-terminal (Korczowski, 2006).

En casos con infecciones graves, las concentraciones de procalcitonina pueden
incrementarse por arriba de 100 ng/mL. Pese a esta elevacion, Las concentraciones de
calcitonina en sangre o su actividad no se modifican. La vida media de la procalcitonina
tiene una vida media en suero de 25 a 30 horas, en contraste con la vida media corta
de la calcitonina de tan s6lo 10 minutos (Korczowski, 2006). Durante infecciones
graves se produce procalcitonina en otros tejidos distintos de la tiroides. En sujetos con
tiroidectomia previa e infeccion grave se encuentran concentraciones elevadas de esta
prohormona (Wilson, 2001). No se conocen con claridad los efectos sistémicos de la
procalcitonina, pero se le reconoce como parte de la respuesta inflamatoria sistémica
y sus relaciones con citoquinas o su aumento de produccidén como respuesta a
endotoxinas (Prat, 2004).

Los aumentos de procalcitonina ocurren en infecciones bacterianas, parasitarias
y por hongos con manifestaciones sistémicas. A diferencia de éstas, en las infecciones
virales graves o cuando ocurre inflamacion sistémica grave sin infeccion, no ocurre
aumento de la procalcitonina o si aumenta es en forma modesta sin relacién con la

magnitud de la respuesta general del organismo. Las concentraciones de procalcitonina
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no son detectables o son menores de 0,1 ng/mL en ausencia de infeccién grave y las
concentraciones suelen ser mayores, usualmente de 6 a 53 ng/mL con infecciones
graves. Aquéllos con infecciones localizadas o con minimas manifestaciones sistemicas
tienen concentraciones en sangre de 0,3 a 1,5 ng/mL (Korczowski, 2006; Novotny,
2009).

Los pacientes que tienen carcinomas tiroideos de células C pueden tener
concentraciones altas en ausencia de infecciones (Tateno, 2010). También se detectan
concentraciones elevadas de procalcitonina en el primer dia de vida sin infeccion (Ali,
2008). Existen elevaciones moderadas de procalcitonina en casos de trauma, cirugia
mayor o después de circulacion extracorporea, pero con concentraciones menores que
aquéllos con sepsis grave o choque séptico (Aouifi, 2000; Castelli, 2009).
Especificamente en casos graves de pancreatitis, en donde resulta dificil distinguir las
manifestaciones inflamatorias de aquellos que tienen ademas infeccién del tejido
pancreatico infectado. Las concentraciones mayores a 1.8 ng/mL permiten distinguir
aquéllos con infeccidn de la necrosis con sensibilidad de 80% con una especificidad del
93%, parametros similares que lo obtenido con la aspiracion y tincion de Gram (Riché,
2003). Otros ejemplos de la utilidad de la procalcitonina son en aquellos pacientes con
insuficiencia respiratoria grave o SIRA con o sin infeccion. Distinguir infeccién de
rechazo de injertos renales, hepaticos o pulmonares, e incluso diferenciar entre
infecciones bacterianas, parasitarias o por hongos, de aquéllas producidas por virus
(Sitter, 2002; Tseng, 2008).

Existe una relaciéon directa de las concentraciones de procalcitonina con la
gravedad de la infeccidn, incluso con el seguimiento de pacientes graves, aquellos que
sobrevivieron al evento, presentaron concentraciones menores de los que murieron.
Las concentraciones de PCR estuvieron elevados en los dos grupos y las
concentraciones de TNF-alfa e IL-6 no fueron consistentes con la evolucién por
variabilidad de las concentraciones de dia a dia de seguimiento (Claeys, 2003; Orug,
2009). Independientemente del compromiso hemodinamico, las concentraciones de
procalcitonina son diferentes segun el tipo de choque. En el choque cardiogénico, las

concentraciones llegan a 1.4 ng/mL a diferencia de las concentraciones entre 72y 135
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ng/mL en choque séptico (Clec’h, 2004).

Asi como otros marcadores como la PCR, es posible diferenciar traqueitis de
neumonia en manifestaciones sistémicas tienen concentraciones en sangre en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica, la tendencia a resolver
infecciones graves e incluso diferenciar infecciones producidas por bacterias de otras
virales (Garcia-Vazquez, 2003). En comparacion, la procalcitonina puede ser superior
en aquellos pacientes con necrosis pancreatica infectada (Riché, 2003). La
procalcitonina resulta mas especifica que la PCR en diferenciar infeccion de rechazo
en casos de trasplante renal. Las concentraciones de procalcitonina se elevan mas
tempranamente que los de la PCR, se mantienen mas bajos en los que sobreviven a
la infeccidn y regresan temprano a las concentraciones basales, mientras que la PCR
se eleva pero no existen grandes diferencias entre los que sobreviven y aquellos que

mueren (Martinez-Albarran, 2009).

En general se puede decir que la deteccidn temprana de una infeccién permite
iniciar tratamiento antibiotico y/o indicar un procedimiento de drenaje o cirugia para
permitir reducir complicaciones y tiempo de internamiento. En los casos en los que es
dificil precisar el diagnéstico de una infeccidn o en los que el seguimiento genere la
necesidad de cambios de antibidticos, decidir operar o suspender tratamiento por

mejoria, un marcador preciso como la procalcitonina.

DIMETILARGININA ASIMETRICA.

El 6xido nitrico (ON) protege el endotelio vascular de los factores de riesgo
aterogénico (Vallance, 1992). Se ha atribuido a un componente del plasma sanguineo
humano, denominado dimetilarginina asimétrica (ADMA), tiene un efecto inhibidor
endogeno de la éxido nitrico sintetasa (NOS), enzima responsable de la sintesis del ON
en el endotelio vascular (Vallance, 1992). La ADMA es un producto del metabolismo
proteinico que se forma en todas las células del cuerpo al bloquear la produccion de
ON, induce la disfuncion endotelial, lo que favorece el proceso aterégeno. Muchos

investigadores coinciden en que la ADMA puede desempefar un papel importante en
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la patogenia y en la progresion de las enfermedades cardiovasculares, especialmente

la arteriosclerosis.

El interés clinico de la ADMA como marcador de riesgo cardiovascular puede
deducirse de estudios clinicos que relacionan sus elevaciones plasmaticas con una
mayor incidencia de eventos cardiovasculares adversos, incluida la muerte subita
(Boger, 2003). Esto ha llevado a algunos grupos a considerar que su elevacion es un

factor de riesgo independiente de enfermedad coronaria.

Las células endoteliales que recubren las paredes vasculares controlan la
comunicacion entre la sangre y los vasos, actuando como sensores y transmisoras de
sefales que pueden provenir de cambios fisicos (presion arterial, distension de la
pared, estrés mecanico) o quimicos (sustancias liberadas por células o tejidos). Debido
a la gran capacidad de adaptacion a estos estimulos, entre otros factores, el endotelio
protege la pared arterial frente al desarrollo de lesiones y desempefia un papel
primordial en la homeostasis vascular. Cuando se produce un desequilibrio en la
biodisponibilidad de sustancias activas de origen endotelial que favorezcan situaciones
de agregacion plaquetaria, trombosis, inflamacién, vasoconstriccion, o que den lugar
a un incremento de la permeabilidad vascular, llevando a disfunciéon endotelial. Es un
hecho demostrado que factores de riesgo coronario como el aumento del colesterol
unido a LDL-C, el tabaquismo, la DM o la hipertension arterial, asi como la presencia
de radicales libres, homocisteina, infecciones o el déficit de estrégenos, entre otros

factores, provocan disfuncion endotelial.

El ON es una pequefia molécula sumamente reactiva y lipofilica, que sintetiza
el endotelio y que puede difundirse facilmente a través de las membranas sin la
necesidad de receptores activos. Desde los afios ochenta se le ha atribuido (Furchgott,
1980; Moncada, 1991), la mayor parte de las propiedades ateroprotectoras que
caracterizan al endotelio vascular: capacidad de producir vasodilatacion y regular la
presién arterial; inhibicion endégena de la agregacion plaquetaria (antiagregante y
antiadherencia plaquetaria); inhibicién de la activacion leucocitaria, o que impide la
adherencia de monocitos y leucocitos en el endotelio vascular; disminucién de la

formacién de las placas de ateroma (Maxwell, 1999), al frenar la proliferacion de las
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células de la musculatura lisa en la pared vascular inhibiendo la expresion de proteinas

de adherencia (P-selectina para las plaquetas y beta-integrinas para los leucocitos).

Estos hechos impiden la liberacién de factores de crecimiento capaces de
cambiar el fenotipo de las células musculares lisas, de contractiles a secretoras;
reduccion de la produccion de radicales libres ocasionados en los procesos
inflamatorios y citotoxicos, con lo que disminuye el estrés oxidativo al neutralizar el
radical superéxido de las membranas celulares (Eberhart, 2000) y la inhibicion de la
oxidacion de las particulas de LDL-C. En definitiva, es una molécula esencial para una
correcta actividad vascular por el importante papel que ejerce en la regulacion del tono
vascular. Las alteraciones de la produccion de ON modifican los estimulos aterogénicos
y perturban la homeostasis vascular, con lo que potencian el desarrollo de lesiones
ateroscleroticas. La disminucion de la dilatacion dependiente del endotelio es la

manifestacion mas temprana de la disfuncion endotelial.

Practicamente todas las células del organismo tienen capacidad para sintetizar
el ON. Su produccion esta regulada por la accién de un grupo de enzimas denominado
NOS. Este grupo enzimatico cataliza la oxidacion del aminoacido L-arginina para
producir ON y citrulina. La generacion de ON es un proceso de oxidacion en 2 etapas.
La primera de ellas depende de la accién de los grupos heme de la enzima y conduce
a la sintesis de un compuesto intermediario estable denominado N-hidroxi-L-arginina.
En una reaccion ulterior se lleva a cabo la oxidacion de este compuesto, en presencia

de la nicotinamida adenindinucleétido fosfato reducido (NADPH), para producir ON.

Existen 3 isoformas de la NOS (Moncada, 1993): nNOS (neuronal), eNOS
(endotelial) e INOS (inducible). La nNOS y la eNOS son enzimas constitutivas, que
generan pequefias cantidades de ON durante periodos cortos, estimuladas por una
gran variedad de agentes como la bradiquinina, el adenosindifosfato, el ejercicio
cronico, el estrés de la pared vascular y la hipoxia, entre otros. Las enzimas
constitutivas sintetizan ON en respuesta a aumentos de las concentraciones
intracelulares de calcio. La actividad de la isoforma iINOS es independiente de la
concentracion de calcio en la célula. No obstante, su actividad, al igual que la de las

otras isoformas, esta condicionada por la calmodulina. Esta isoenzima no se expresa
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en condiciones fisiologicas, pero es inducida por citoquinas como IL-1, TNF-alfa y
endotoxinas, lo que genera cantidades elevadas de ON durante periodos prolongados.
Esto es reflejo de una situacion fisiopatolégica de inmunoactivacion celular secundaria

a procesos inflamatorios o sépticos, entre otros.

Como inhibidores de la actividad de la NOS cabe citar 2 compuestos: la N-
monometil-L-arginina y la N-N-dimetil-L-arginina asimétrica (Vallance, 1992), que
pueden producirse a partir de residuos de arginina tras metilacion durante la renovacion
proteinica. Estas sustancias se denominan monometilargininas o dimetilargininas en
funcion que presenten uno o 2 grupos metilos en el grupo aminoterminal de la arginina,
y pueden detectarse tanto en suero como en orina. En condiciones fisiologicas se
encuentran en concentraciones bajas, pero en algunas situaciones patolégicas, como
es el caso de las afecciones renales, pueden llegar a ser suficientemente elevadas para

disminuir la sintesis de ON (Vallance, 1992).

Otros inhibidores, como la N-nitro-L-arginina, su éster, la N-nitro-arginina metil
éster, y la N-imino-etil-L-ornitina, pueden inhibir de manera preferente las isoformas
constitutivas de la NOS (Gross, 1991; Lambert, 1992), mientras que la N-
amino-L-arginina y la aminoguanidina inhiben la iINOS de los macréfagos de una
manera selectiva (Knowles, 1989; Fukuto, 1990; Gross, 1990; McNall, 1991; Stuehr,
1992).

La ADMA posee una estructura muy similar al aminoacido L-arginina y difiere de
éste en que presenta 2 grupos metilos en el grupo N-terminal de la L-arginina, precursor
del ON. Vallance y colaboradores (1992) fueron los primeros autores que hallaron esta
similitud estructural entre ambas moléculas y su relacién con la inhibicion de la sintesis
del ON. Los mismos autores demostraron (Vallance, 1992), estudiando a un grupo de
pacientes con insuficiencia renal, que la ADMA inhibia la produccién de ON en células
humanas aisladas. Por el contrario, su isdmero la dimetilarginina simétrica no modifico
la produccidén de ON. Posteriormente se han publicado diversos estudios
experimentales que demuestran que la ADMA inhibe la produccion de ON dentro de un
abanico de concentracion valorable en suero de pacientes con enfermedades

metabdlicas o cardiovasculares (Faraci, 1995; Kurose, 1995; Segarra, 1999).
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La ADMA no procede directamente de la metilacion de la arginina. Las
dimetilargininas son moléculas que se forman como resultado de la protedlisis de
proteinas con residuos de L-arginina metiladas. La ADMA, al igual que otras
metilargininas, se genera por modificaciones postranslacionales de residuos de arginina
dentro de una variedad de proteinas especificas que predominantemente se
encuentran en nucleos celulares (Tran, 2003). La metilacion de los residuos de arginina
es catalizada por un grupo de enzimas denominadas S-adenosilmetionina
N-metiltransferasas, proteinas metilasas | y Il debido a que transfieren uno o mas
grupos metilos desde el donador S-adenosilmetionina, producto intermediario del
metabolismo de la homocisteina, a proteinas o polipéptidos con residuos de L-arginina
(Rawal, 1995). Esta reaccion produce N-adenosil-L-homocisteina y proteinas metiladas
que contienen residuos de L-arginina (proteinas con residuos de ADMA). La hidrdlisis
de las proteinas metiladas libera ADMA, que posteriormente pasa al plasma sanguineo.
Las células endoteliales son capaces de sintetizar ADMA. Esta molécula actua como
un regulador autocrino de la actividad endotelial de la NOS. En presencia de colesterol
unido a LDL-C oxidado existe una notable produccion de ADMA (Bdéger, 2000), por lo

que se establece una inhibicidén competitiva con la NOS endotelial.

Todas las metilargininas se excretan por la orina, pero algunos estudios
experimentales (Ogawa, 1987; MacAllister, 1996) indican que solo la ADMA puede
excretarse por diferentes caminos metabdlicos. En efecto, una parte se elimina en
forma de cetoacidos debido a la accidon de la enzima dimetilarginina piruvato
aminotransferasa. Sin embargo, la mayor parte del metabolismo de la ADMA se debe
a la accion de la dimetilarginina dimetilaminohidrolasa (DDAH), que hidroliza la
molécula en dimetilamina y L-citrulina (Ogawa, 1987). La actividad de la DDAH esta
regulada por mecanismos que todavia no se conocen del todo. El estrés oxidativo

reduce la actividad de la DDAH (Ito, 1999), lo que favorece la acumulacién de ADMA.

Debido a la accion inhibitoria que la ADMA ejerce sobre la NOS, es facil entender
gue concentraciones elevadas de esta molécula bloqueen la formacion de ON en el
endotelio vascular, lo cual provoca alteraciones de éste al disminuir la vasodilatacién

y favorecer la agregacion plaquetaria, la proliferacion celular, la oxidacién de las LDL-C,
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la aparicién de radicales libres y otros factores que contribuyen a la formacién y
progresion del proceso aterosclerotico. Por ello la ADMA, al igual que toda sustancia
involucrada en el correcto funcionamiento del endotelio vascular, se ha considerado un

factor de riesgo cardiovascular.

Tras la caracterizacion de la ADMA como inhibidor endégeno de la NOS y la
comprobacioén, en voluntarios sanos, de los efectos producidos tras su administracion
(aumento de la presion arterial, vasoconstriccién, aumento de la resistencia vascular,
disminucion del flujo sanguineo), la determinacién plasmatica de esta molécula se ha
incluido en numerosos estudios clinicos (Calver, 1993; Achan, 2003; Kielstein, 2004).
En pacientes con insuficiencia renal se han descrito elevaciones plasmaticas de la
ADMA entre 2 y 7 veces su valor normal (Kielstein, 1999). Igualmente, se han
encontrado concentraciones superiores a las del grupo control en pacientes con
arteriosclerosis sistémica (Boger, 1997), hipertension arterial esencial (Surdacki,
1999), enfermedad coronaria (Boger, 2003), hipercolesterolemia aislada (Celermajer,
1993), hipertensién pulmonar (Gorenflo, 2001) e insuficiencia cardiaca cronica (Usui,
1998), asi como en otras enfermedades y situaciones (DM, preeclampsia,

hipertiroidismo, R, insuficiencia hepatica y disfuncion eréctil).

ATORVASTATINA.

La atorvastatina esta indicado como coadyuvante en la dieta para el tratamiento
de pacientes con concentraciones elevadas de colesterol total, colesterol LDL-C,
apolipoproteina By TG, asi como para elevar las concentraciones de colesterol HDL-C
en pacientes con hipercolesterolemia primaria (hipercolesterolemia familiar heterocigota
e hipercolesterolemia no familiar) e hiperlipidemia combinada (mixta) (tipos lla y lIb de
Fredrickson) (Collins, 2003).

También esta indicada como coadyuvante de la dieta para el tratamiento de
pacientes con concentraciones seéricas elevadas de TG (tipo IV de Fredrickson) y para
el tratamiento de pacientes con disbetalipoproteinemia (tipo Il de Fredrickson) que no

responden adecuadamente a la dieta. Esta indicada para la reduccién del colesterol
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total y el colesterol LDL-C en pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota,
cuando la respuesta a la dieta y a otras medidas no farmacoldgicas es inadecuada. En
pacientes con enfermedad cardiovascular y/o dislipidemia esta indicada también para
la prevencion secundaria del riesgo combinado de muerte, infarto del miocardio no fatal,

paro cardiaco y rehospitalizacion por angina de pecho (Pedersen, 2005).

La atorvastatina es absorbida rapidamente después de su administracion oral,
las concentraciones plasmaticas maximas se presentan después de 1 a 2 horas. El
grado de absorcion y las concentraciones plasmaticas aumentan en proporcion a la
dosis. Las tabletas de atorvastatina tienen una biodisponibilidad de 95 a 99% en
comparaciéon con las soluciones (Nissen, 2005). La biodisponibilidad absoluta es de
aproximadamente 14% y la disponibilidad sistémica de la actividad inhibitoria de la
HMG-CoA reductasa es de aproximadamente 30% (Sheperd, 2006 ).

La baja disponibilidad sistémica es atribuida al aclaramiento pre-sistémico en la
mucosa gastrointestinal y/o el metabolismo hepatico de primer paso. Aunque la
presencia de alimento disminuye la velocidad y el grado de absorcion del farmaco en
aproximadamente 25y 9%, respectivamente, de acuerdo con las evaluaciones hechas
por medio de la concentracion maxima (Cmax) y el area bajo la curva (ABC), la
reduccion del colesterol LDL-C es la misma independientemente de si se administra
con o sin alimentos. Las concentraciones plasmaticas de atorvastatina son mas bajas
(aproximadamente 30% en la Cmaxy el ABC) después de la administracion vespertina
del farmaco, en comparacién con la administracion matutina. Sin embargo, la reduccion
del colesterol LDL-C es la misma sea cual fuere la hora en que se administre el farmaco
durante el dia (McCarey, 2004).

El volumen medio de distribucidén es de aproximadamente 381 litros. Se fija en
98% a las proteinas plasmaticas. Una relacion de la concentracion eritrocitica /
plasmatica de aproximadamente 0.25 indica penetraciéon deficiente del farmaco en los
eritrocitos. Es metabolizada extensamente en derivados orto y parahidroxilados y varios
productos de la beta-oxidacion. La inhibicion in vitro de la HMG-CoA reductasa por los
metabolitos orto y parahidroxilados es equivalente a la que produce la atorvastatina
(Davignon, 2005).
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Aproximadamente, 70% de la actividad inhibitoria circulante de la HMG-CoA
reductasa se atribuye a los metabolitos activos. Varios estudios in vitro sugieren la
importancia del metabolismo de atorvastatina por laisoenzima 3A4 del citocromo P-450
hepatico, lo cual es compatible con el aumento de las concentraciones plasmaticas de
la atorvastatina en los seres humanos después su administracion simultanea con
eritromicina, un inhibidor conocido de esta isoenzima. Otros estudios in vitro también
indican que atorvastatina es un inhibidor débil de la isoenzima 3A4 del citocromo P-450;
por lo tanto, es improbable que altere significativamente la farmacocinética de otros
sustratos 3A4 del citocromo P-450 (Collins, 2003). La administracion concomitante de
atorvastatina no produjo efectos clinicamente significativos en las concentraciones
plasmaticas de terfenadina, compuesto metabolizado principalmente por citocromo
P-450 3A4; por lo tanto, no es probable que atorvastatina altere significativamente la
farmacocinética de otros sustratos de P-450 3A4. En los animales, el metabolito

ortohidroxi experimenta glucuronidacién adicional (Pedersen, 2005).

Sus metabolitos son eliminados principalmente en la bilis después de su
metabolismo hepatico y/o extrahepatico; sin embargo, el farmaco no parece
experimentar recirculacion enterohepatica. La vida media de eliminacion plasmatica
promedio de atorvastatina en los humanos es de aproximadamente 14 horas, pero la
vida media de la actividad inhibitoria de la HMG-CoA reductasa es de 20 a 30 horas
debido a la contribucion de los metabolitos activos. Después de su administracién oral,
se recupera en la orina menos del 2% de una dosis (Nissen, 2005). La atorvastatina
reduce el colesterol total, el LDL-C, el VLDL-C, la apo beta, los TG y el colesterol no
transportado por la HDL-C y aumenta el colesterol HDL-C en los pacientes con

hipertrigliceridemia aislada.

La atorvastatina reduce el IDL-C en pacientes con disbetalipoproteinemia. Igual
que la LDL-C, las lipoproteinas ricas en TG enriquecidas por el colesterol, incluyendo
la VLDL-C, la IDL-C vy los residuos, también pueden promover la aterosclerosis. Las
concentraciones plasmaticas elevadas de TG frecuentemente se encuentran en una
triada con bajas concentraciones de colesterol HDL-C y pequeias particulas de LDL-C,

asi como en asociacion con factores de riesgo independientemente de cardiopatia
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coronaria (CPC). Por otra parte, no se ha determinado el efecto independiente de
elevar la HDL-C o reducir los TG sobre el riesgo de la morbilidad y mortalidad coronaria

y cardiovascular (Sheperd, 2006).

Las concentraciones plasmaticas en las mujeres difirieron (