Antihipertensivos en el sindrome metabdlico

Anti-hypertensive drugs in metabolic syndrome
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Resumen VALUE ). Los ARA Il pueden actuar en dos vias diferentes, Via
El sindrome metabodlico tiene dos aspectos basicos que son laPPAR-gama disminuyendo la resistencia a la insulina, la
base fisiopatolégica de las multiples manifestaciones del mismo: dislipidemiay la inflamacidn, y via angiotensina Il disminuyendo
la resistencia a la insulina y el adipocito de la grasa visceral. Los la proliferacion celular, la hipertension y la oxidaci@cta Med
adipocitos resistentes a la insulina poseen todos los elementos delColomb 2005; 30:170-173)
sistema renina —angiotensina. Estas interacciones metabdlicas en- Palabras clave:adipocitos, obesidad, angiotensina Il, inhibi-
tre el sistema renina-angiotensina del adipocito, la accion de la cidn de los receptores AT 1, sindrome metabdlico.
insulina y la resistencia a la insulina, explican en parte los hallaz-
gos en cuanto a la reduccion del riesgo de progresion a diabetes y
mejoris en parémetros d resstencia aa insulna de los estunios?s, o b s Suk ke e MO PR B i,
realizados con IECAy ARA Il (UKPDS, HOPE y MICROHOPE, ) oidente ACMI. Manizales ’ ’
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Summary tiene tanto receptores AT-I como AT-Il, y se ha demostra-
There are two basic aspects to metabolic syndrome which do que la angiotensina Il promueve la expresion de @NF-

constitute the pathophysiological basis for its multiple manifesta- resistina, leptina y adiponectina. Esto convertiria a esta via
tions: insulin resistance and visceral fat adipocytes. Insulin- metabdlica del adipocito en un blanco muy interesante para
resistant adipocytes possess all the elements of the renin—angio-intervenir farmacologicamente, con el fin de disminuir las
tensin system. These metabolic interactions between the complicaciones cardiovasculares que se asocian con la re-
adipocyte’s renin-angiotensin system, insulin action and insulin sistencia a la insulina. La angiotensina Il por medio de la
resistance, explain in part the findings relating to a reduced risk of activacion del complejo proteico JAK2 es capaz de inhibir
progression to diabetes and the improvement of the insulin-resis- la activacion del sustrato de insulina IRS-1 y asi impedir su
tance parameters in trials using ACE inhibitors and ARA 1l unién al receptor de insulina autofosforilado, lo cual en
(UKPDS, HOPE and MICROHOPE, meta-analyses of ABCD, Ultima instancia disminuye la migracién de los GLUT 4 ala
CAPPP, FACET and UKPDS, LIFE and VALUE). The ARA Il superficie celular aumentando la resistencia a la insulina.
may act along two different pathways: via the PPAR-gamma by Se ha demostrado que la angiotensina Il inhibe la capta-
reducing insulin resistance, dislipidemia and inflammation, and via cion de glucosa inducida por insulina en el masculo y en el
the angiotensin 1l pathway by diminishing cell proliferation, hyper- adipocito, y reduce la produccién de glicégeno, este feno-

tension and oxidatiorfActa Med Colomb 2005; 30170-173) meno puede ser secundario a la disminucion en la traslo-
Key words: adipocytes, obesity, angiotensin Il, AT 1-receptor cacién de la GLUT 4.
inhibition, metabolic syndrome. El sindrome metabdlico se ha constituido en una epide-

mia del mundo occidental y su desarrollo esta estrechamen-
te relacionado con la globalizacion, la modernizacion, la
Introduccién migracion y los cambios en el estilo de vida hacia una vida

La resistencia a la insulina es el eje de las diversas mas sedentaria.
alteraciones que configuran el sindrome plurimetabdlicoy  El objetivo principal del tratamiento de la hipertension
forman un conjunto de factores de riesgo para desarrollar arterial en el paciente con sindrome metabdlico es la reduc-
enfermedad cardiovascular. Sin embargo, la resistencia a lacion de la morbilidad y de la mortalidad mediante el méto-
insulina es un factor de riesgo que casi nunca se da solo y selo menos costoso, riesgoso e incémodo que sea posible.
convierte en el comin denominador del sindrome Sin embargo, para poder evaluar la efectividad del trata-
plurimetabdlico. Hoy sabemos que hay factores genéticos miento debe haberse establecido una meta, que actualmen-
importantes que favorecen la aparicion de la resistencia a late se da en cifras de presion arterial tanto sistélica como
insulina y también conocemos que el endotelio vascular es diastélica. Si bien se busca evitar las complicaciones, llegar
la estructura donde operan los mecanismos que conducema las cifras propuestas como meta ha mostrado una adecua-
finalmente al compromiso cardiovascular. da relacién con la prevencion de complicaciones.

El sindrome metabdlico tiene dos aspectos béasicos que La meta en HTA es la cifra maxima que se puede tolerar
son la base fisiopatolégica de las multiples manifestaciones como resultado terapéutico y por debajo de la cual se ha
del mismo: la resistencia a la insulina y el adipocito de la demostrado una reduccion significativa de los principales
grasa visceral. La resistencia a la insulina se asocia conriesgos asociados con la hipertension. En hipertension arterial
intolerancia a la glucosa, hipertrigliceridemia, C-HDL bajo, las cifras meta son 140 mmHg para la presion arterial sistolica
LDL pequefas y densas, hipertension, disfuncion endotelial y 90 mmHg para la presion arterial diastélica. El objetivo
y estado procoagulante. Es importante resaltar que la terapéutico es obtener cifras por debajo de estos limites, tan
disfuncién endotelial se produce no sélo por la presencia de bajo como sea tolerado por el paciente de manera segura y
cualquiera de estas alteraciones metabdlicas relacionadassémoda. Se ha demostrado que llevar la presiéon por debajo
con el sindrome, sino también por efecto directo de la de los limites establecidos de 140/90 mmHg puede ser parti-
resistencia a la insulina sobre el endotelio. En estudios cularmente Util para evitar eventos cerebrovasculares, para
experimentales se ha mostrado que el endotelio de vasos dereservar la funcidn renal o evitar su deterioro y para preve-
pacientes resistentes a la insulina produce menos 6xido nir, detener o controlar la insuficiencia cardiaca.
nitrico, mas superoéxido, endotelina, y ademas, el metabo- En pacientes con diabetes mellitus y enfermedad renal
lismo del acido araquidonico se dirige mas a la produccion crénica la cifra de presién arterial debe ser menor a 130/80
de tromboxano A2 y prostaglandina H2, dando como resul- mmHg y en falla renal crénica y proteinuria mayor a 1
tado menor respuesta dilatadora y mayor contraccion gramo, la cifra de presion arterial debe ser menor a 125/75
vascular. El adipocito de la grasa visceral es la principal mmHg.

célula endocrina y paracrina en el desarrollo y manteni- Por lo tanto una adecuada intervenciéon no farmacoldgica
miento del sindrome metabdlico y sus complicaciones y farmacoldgica debe tenerse en cuenta, y analizar porque
cardiovasculares. la mayoria de los pacientes con hipertension arterial no

Los adipocitos resistentes a la insulina poseen todos losllegan a la meta, si es por insuficiente adherencia a los
elementos del sistema renina-angiotensina. El adipocito cambios en el estilo de vida, a la medicacion o por medica-
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mentos, combinaciones o dosis incorrectas. De manera que Debe considerarse la posibilidad de que un paciente
la decision correcta debe incluir no solamente el medica- reciba, en un futuro inmediato, un medicamento con el cual
mento apropiado sino la dosificacion y cantidad adecuada, pueda haber interacciones. En el paciente diabético de
y las medidas adicionales para control de otros factores. diagndstico reciente, el uso de anticédlcicos no
Debe recordarse que la evaluacion clinica en la consulta, dehidropiridinicos puede interferir con las sulfonildreas que
la efectividad del tratamiento debe incluir no solamente el recibira en un futuro cercano.

control de las cifras sino el control de los factores de riesgo  El VII INC recomienda que todos los pacientes, bien sea
agregados para enfermedades renales, cardiaca, cerebral prehipertensos o hipertensos, deben adoptar las modifica-
vascular. Se ha mostrado por ejemplo que quienes fumanciones de estilo de vida recomendadas, entre las cuales se
tienen menos proteccién contra enfermedad cardiovascularincluyen el control de peso (mantener indice de masa cor-
cuando se agrega tratamiento farmacoldgico a la HTA. poral entre 18.5 y 24.9), la ingestién baja de sal, la activi-

Si bien el adecuado manejo en la terapia no farmacoldgica dad fisica frecuente, el consumo moderado de alcohol y la
es importante llevando al paciente a tener estilos de vida dieta rica en frutas, vegetales y baja en grasas saturadas.
saludable, no debe demorarse el inicio de la terapéutica El manejo farmacol6gico se inicia en los estados | y Il
farmacoldgica en pacientes en riesgo alto. de HTA o en HTA con indicaciones imperativas, con diuré-

El tratamiento farmacolégico de la presion arterial ha ticos tiazidicos a dosis bajas y si no hay control adecuado
demostrado reduccion no soélo de las complicaciones rela- adicionar inhibidores de la enzima convertidora de
cionadas con la HTA sino también de enfermedad coronaria, angiotensina Il (IECA), antagonistas de los receptores de
insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal y eventos cere- angiotensina Il (ARA 1l), betabloqueadores (B) o
brovasculares respecto de la mortalidad global. Los efectos calcioantagonistas (CA), segun criterio del médico tratan-
benéficos se han podido demostrar tanto en hombres comote. Si no se logra llegar a la meta planteada se debe usar la
en mujeres, en todos los rangos de edad (incluso con mejo-combinacion de dos 0 mas medicamentos antihipertensivos
res resultados en aquellos por encima de los 60 afios), aen la mayoria de los pacientes.
través de los diferentes rangos de elevacion de las cifras de Los pacientes hipertensos que presentan situaciones es-
presion arterial tanto sistélica como diastélica y media y peciales como obesidad y sindrome metabdlico: la obesi-
virtualmente en todas las agrupaciones étnicas, puras ydad definida como indice de masa corporal mayor o igual a
mezcladas. 30, es un factor de riesgo para el desarrollo de HTA y

Algunos factores que aumentan la severidad de la HTA enfermedad cardiovascular. El sindrome metabdlico de
deben llevar al clinico a iniciar un tratamiento farmacoldgico acuerdo con NCEP-ATP Il y la IDF (Federacion Interna-
mas temprano y siempre dirigido al control estricto de la cional de Diabetes) incluye la presencia de tres 0 mas de los
presién, con las metas como objetivo. Tales factores son lasiguientes factores: obesidad abdominal (circunferencia de
historia de enfermedad coronaria previa o actual, la historia cintura mayor de 90 cm en hombres y mayor de 80 cm en
de enfermedad cerebrovascular o la agrupacion de los fac-mujeres), intolerancia a la glucosa (glicemia en ayanas
tores de riesgo para enfermedad coronaria, cerebrovascularl00 mg/dL), PA mayor de 130/85 mmHg, triglicéridos
o renal, tales como tabaquismo, diabetes mellitus, 150 mg/dL y HDL menor de 40 en hombres o menor de 50
dislipidemia, sindrome metabdlico, historia familiar de en- en mujeres.
fermedad coronaria prematura o de dislipidemias, historia  Los pacientes que pertenecen a este grupo deben hacer
de enfermedad renal o uso obligado y prolongado de medi- modificaciones en el estilo de vida y recibir tratamiento
camentos que pueden lesionar el rifion o empeorar los para cada uno de los componentes del sindrome metabdli-
factores de riesgo, como corticosteroides o ciclosporina.  co.

En el paciente obeso o con sindrome metabdlico la  En el ATP Ill el programa de educacion nacional de
causa de su hipertensién se debe principalmente a aumentaolesterol (NCEP) resalté la importancia del sindrome me-
del tono adrenérgico y aumento del volumen plasmatico, tabdlico como factor de riesgo mdltiple para enfermedad
con retencion hidrosalina, se benefician principalmente de cardiovascular, y lo defini6 como objetivo secundario de
las medidas de reduccién calérica y de peso, ejercicio y tratamiento después del colesterol —LDL.
restriccion de sodio, siendo los medicamentos més Utilesen  El medicamento antihipertensivo inicial en el paciente
estos pacientes son los IECA y los ARA-II. con sindrome metabdlico debe suministrarse en la dosis

Tradicionalmente se contraindicaron los bloqueadores mas baja Util para hacer aumento a medida que se requiera.
beta en el paciente hipertenso con diabetes, por el riesgoCon esto se mantienen los costos en el minimo, se evitan
del blogueo de las manifestaciones de hipoglucemia y por los efectos adversos y se mantiene la opcidon de aumento de
la posibilidad de alteraciones metabdlicas. Sin embargo, dosis, sin cambio de medicamento.
los resultados del estudio UKPDS no confirmaron estos  Se ha observado mejor adherencia en los medicamentos
efectos y mostraron que no hubo diferencias en esos aspecgue pueden administrarse una sola vez al dia, lo cual debe
tos entre quienes recibieron los bloqueadores beta y los queconstituirse en una meta para la seleccion de medicamento.
no los recibieron. Secundariamente, la administracion dos veces al dia le
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sigue en posibilidad de cumplimiento. Cuanto mas sencilla sas y la proliferacion y migracion de células del musculo
sea la toma del medicamento mayor sera la posibilidad de liso vascular; mejora la sensibilidad a la insulina, aumenta
gue el paciente lo tome regularmente. la captacidon de glucosa, la oxidacion de &cidos grasos

También deben preferirse aquellos farmacos con una libres (AGL) y la gluconeogénesis. Los niveles altos de
mejor relacion de picos (concentraciones maximas en san-adiponectina se relacionan con un riesgo menor de eventos
gre) y valles (periodos de concentracion minima) que faci- cardiovasculares.
litan la cobertura total y cifras controladas durante todo el Se ha encontrado que el bloqueo del sistema renina-
dia. angiotensina aumenta los niveles de adiponectina.

El estudio MRFIT ha mostrado claramente que la pérdi- También en algunos estudios con irbesartan y telmisartéan
da de 5 a 6 kg de peso produce efectos metabdlicos y en lase ha mostrado que el bloqueo de los receptores de
presion arterial significativos, aun si el paciente tiene mu- angiotensina Il induce la actividad de los receptores PPAR
cho mas sobrepeso. El ideal es, llevar al paciente a un IMC gamma en preadipocitos. Este constituiria otro mecanismo
de 25 kg/mo al menos ayudarle a perder 10% del peso.  por el cual los ARA Il contribuyen a la disminucion de la

En condiciones de hiperglucemia y de productos de resistencia a la insulina.
glucosilaciéon avanzada (AGEs), se activa la NADPH En conclusién, los ARA Il tendrian una ventaja adicio-
oxidasa que en el endotelio es una enzima fundamentalnal en el proceso de ateroesclerosis y enfermedad
para la produccion del ion superoxido y para activacion de cardiovascular cuando se usan en pacientes hipertensos con
los complejos proteicos JAK y STAT; ésta pareciera ser la sindrome de resistencia a la insulina porque estarian ac-
via principal de la interaccion entre la angiotensina y la tuando por dos vias diferentes, via PPAR-gamma disminu-
accion de la insulina. yendo la resistencia a la insulina, la dislipidemia y la infla-

Estas interacciones metabdlicas entre el sistema renina-macion, y via angiotensina Il disminuyendo la prolifera-
angiotensina del adipocito, la accion de la insulina y la cion celular, la hipertension y la oxidacion.
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