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I. INTRODUCCION.

El aumento en la incidencia del sindrome metabdlico ha sido paralelo a la
epidemia de sobrepeso-obesidad, siendo el elemento que ha impulsado la

identificacion mas reciente de este sindrome.

Conocido inicialmente como sindrome X, el sindrome metabdlico es una
enfermedad multifactorial que integra la asociacién de resistencia a la

insulina y obesidad central como principales factores de riesgo.

El sindrome es un tema de debate en la comunidad médica generando
gran interés por diversas disciplinas, ya que se relaciona con las
enfermedades que causan mayor mortalidad a nivel mundial y su
incidencia crece de manera exponencial, debido a que es un factor de
riesgo para desarrollar diabetes tipo 2 y padecer enfermedades
cardiovasculares esto como resultado del metabolismo anormal de la

glucosa y la hiperglucemia prolongada.

Dicha hiperglucemia induce, la glucosilacibon no enzimatica de las
proteinas, los productos finales de la glucosilacion avanzada (AGE)
resultantes, estimulan a los macréfagos a expresar citoquinas que
inducen al higado para que secrete reactantes de fase aguda, implicados

en el proceso inflamatorio relacionado con la patogénesis cardiovascular.

No se ha considerado el hecho de que, la prevalencia de la periodontitis
es extremadamente alta en los pacientes diabéticos y el aumento
observado de riesgo cardiovascular puede ser parcialmente atribuible a la

infeccion bucal.



II. PROPOSITO.

El metabolismo anormal de la glucosa ha sido reconocido como un
importante factor de riesgo para la enfermedad cardiovascular. Sin
embargo, no se ha considerado el hecho de que, la prevalencia de la
periodontitis es extremadamente alta en los pacientes diabéticos y el
aumento observado de riesgo puede ser parcialmente atribuible a la

infeccion bucal.

Se ha encontrado cada vez mas evidencia que apoya la asociacién entre
la enfermedad periodontal y varias enfermedades cronicas. Posibles
explicaciones incluyen los procesos inflamatorios crénicos, los patégenos

y los factores de riesgo compartidos.



[ll. OBJETIVO.

Revisar la evidencia cientifica que analiza la contribucién de la infeccidon
bucal, especificamente la enfermedad periodontal, y el aumento de
factores de riesgo inflamatorios y metabdlicos en la aparicion de eventos

cardiovasculares en pacientes con sindrome metabdlico.



1. ANTECEDENTES.

1.1. Sindrome metabdlico.
1.1.1. Definicion.
El sindrome metabdlico conocido también como sindrome plurimetabdlico,
sindrome de resistencia a la insulina o sindrome X, es una condicion
patolégica multifactorial, donde la genética y los factores
medioambientales, culturales, econdmicos entre otros desempefan un
papel muy importante. SSA Integra la asociacion de anormalidades clinicas
y bioquimicas asociadas, que tienen como probables mecanismos
etiopatogénicos la obesidad abdominal y/o la resistencia a la insulina, que
se presentan de forma secuencial o simultdnea. Aunque en ellas
predominan las anormalidades del metabolismo, también se encuentran
asociadas alteraciones hemodinamicas, protrombdticas, de la funcion
endotelial, de la respuesta inflamatoria y tiene ademas el potencial de
causar alteraciones significativas en las funciones hepatica y reproductiva
entre otras. La importancia clinica y epidemioldgica del sindrome es la de
ser el precursor, identificable y corregible, de la diabetes tipo 2 y de la

enfermedad cardiovascular.

Desde el punto de vista fisiopatolégico sus componentes son: la expresion
reconocible de procesos anormales que afectan el metabolismo de los
carbohidratos y de los lipidos, la hipertesion arterial, la respuesta
inflamatoria, la disfuncién endotelial y, en ultima instancia, los procesos
aterogénicos. La coexistencia en el mismo individuo de varios

componentes del SM tiene, en el riesgo aterogénico un efecto sinérgico.

Mientras algunos de los componentes del sindrome metabdlico pueden
ser la causa del mismo, otros probablemente sean la consecuencia de los
primeros. Ademas, es posible que exista una secuencia temporal en la
aparicion de los distintos componentes, segun sea la relacion

causalefecto entre ellos.
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Se ha observado fuerte agregacion familiar, es decir que afecta a varios
miembros de la misma familia; ademas, existen grupos étnicos con mayor
frecuencia de individuos afectados que en otros grupos expuestos al
mismo medio ambiente. Todo esto sugiere una compleja interaccion entre
factores adquiridos desencadenantes y una susceptibilidad genética
variable para desarrollar el sindrome. El estilo de vida que favorece la
aparicion del sindrome incluye poca actividad fisica y una dieta de alta

densidad calérica, rica en carbohidratos refinados y en grasas saturadas. '
1.1.2. Criterios diagndsticos.

Debido a que existen diferencias importantes en torno a los criterios
diagnosticos de esta constelacion de anormalidades metabdlicas, no se
ha podido estandarizar la informacién acerca de este importante

sindrome.?

Los criterios para diagnosticar al SM han evolucionado desde la definicion
original hecha por la Organizacion Mundial de la Salud en 1998 lo cual
implica un numero cada vez mayor de evidencias clinicas y de analisis

hechos en conferencias de consenso y por organizaciones profesionales.?

Existen notables diferencias en los criterios segun las distintas sociedades
médicas y grupos de estudio. Dichas diferencias se observan tanto en la
importancia relativa de los distintos componentes del sindrome, como en
los valores de corte para establecer el diagnoéstico, sin embargo también

hay coincidencia en muchos puntos.1

Los principales grupos que han propuesto criterios definidos son: la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el 3* Panel para el Tratamiento
de Adultos (ATP Ill) del Programa Nacional de Educacion en Colesterol
(NCEP), la Asociacion Americana de Endocrindlogos Clinicos (AACE), el
Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina (EGIR), y la

Federacion Internacional de Diabetes (IDF). '
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Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

La Organizacién Mundial de la Salud propuso una definicion de trabajo
para estudiar y entender mejor el sindrome metabdlico en 1998. Dicha
definicion identifica principalmente a los individuos con resistencia a la
insulina, SSA pero también incluye la presencia de diabetes, intolerancia a
la glucosa, glucosa de ayuno alterada y dos o mas de las siguientes

alteraciones?:

1. Elevacion de la presion arterial: 2 160/90 mm Hg.

2. Hiperlipidemia: triglicéridos séricos = 150 mg/dl, y/o colesterol
sérico asociado a lipoproteinas de alta densidad (C-HDL), < 35
mg/dl en hombres y < 39 mg/dl en mujeres.

3. Obesidad central: relacion cintura-cadera de > 0.90 en hombres o >
0.85 en mujeres y/o indice de masa corporal (IMC) > 30 kg/m?.

4. Microalbuminuria: tasa de excrecion de albumina urinaria = 20

pug/min o una relacién albumina-creatinina 2 20 mg/g.

Desafortunadamente es poco aplicable en la practica médica diaria,
debido a que es necesaria la aplicacion de técnicas de alto costo,
complejas, y de no tan sencilla aplicacion, pero resulta util en la

investigacion.*
Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina (EGIR).

El EGIR desarrollé en 1999 una versién modificada de la definicion de la
OMS para que se pudiera utilizar con mayor facilidad. Esta nueva version
se basaba en las concentraciones de insulina en ayunas para determinar
la resistencia a la insulina como un componente esencial, dado que se
consideraba que dicha resistencia constituia el principal determinante
etiologico del sindrome metabdlico, también introdujo el perimetro de la

cintura (94 cm en los varones y 80 cm en las mujeres).’

La definicion del EGIR ademas de resistencia a la insulina, incluye

hiperinsulinemia en ayunas definido por el porcentaje mas alto de insulina
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en ayunas en la poblacion no diabética y dos o mas de los siguientes

criterios: ®

e Hiperglucemia: glucosa plasmatica en ayunas = 6,1 mmol/L, pero
no diabéticos.

e Hipertension: presion arterial sistolica = 140 mmHg / presion arterial
diastélica =2 90 mm Hg o tratamiento para la hipertension.

e Dislipidemia: triglicéridos > 2,0 mmol/L o colesterol HDL <1,0 mmol
/L o tratamiento para la dislipidemia.

e Obesidad: circunferencia de la cintura = 94 cm en hombres y = 80
cm en mujeres.

Programa Nacional de Educacién en Colesterol (NCEP-ATP IlI).

Posteriormente en el afio 2001 el 3° Panel para Tratamiento de Adultos
(ATP I111) del NCEP en su propuesta incluye criterios alternativos que son
mas clinicos a los definidos por la OMS. Esta definicion tiene como
prioridad la forma de identificar individuos con un riesgo cardiovascular

aumentado SS*

y se basa en la coexistencia de cualquier combinacion de
tres alteraciones: la distribucion de grasa corporal, triglicéridos HDL,
presion arterial y glicemia en ayunas. Los valores de corte son los

siguientes: 2

1. Obesidad abdominal (circunferencia de la cintura): > 102 cm en
hombres, y > 88 cm en mujeres.

2. Triglicéridos séricos = 150 mg/dL

3. Colesterol asociado a lipoproteinas alta densidad (CHDL): < 40
mg/dL en hombres, y < 50 mg/dL en mujeres.

4. Presion arterial 2 130/z 85 mmHg.

5. Glucosa de ayuno = 110 mg/dL.
Se considera que el criterio del NCEP-ATP lll tiene una baja sensibilidad

(20-50%), pero una alta especificidad (> 90%) para detectar sujetos con

resistencia a la insulina.

10
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A diferencia de lo establecido por la OMS, la NCEP no recomienda una
medicion rutinaria de la insulinemia por no considerarla esencial para el
diagndstico de SM. S5 Se tienen en cuenta parametros clinicos mucho
mas accesibles y costo efectivos. Asi, se puede arribar a un diagndstico

con tan solo una cinta métrica y un baumandémetro.

A pesar de que los puntos de corte de la circunferencia abdominal y del
colesterol HDL son poco sensibles o especificos para la poblacion
mexicana, las definiciones de la OMS la NCEP-ATP Ill han sido aplicadas

para determinar la prevalencia del sindrome metabdlico en México. *
Asociacion Americana de Endocrindlogos Clinicos (AACE).

En el afio 2002 la AACE aumento los criterios para el diagnostico del SM,
modificando los de la OMS y la NCEP-ATP Ill, sumandole algunas
situaciones como factores predisponentes, entre los que se encuentran
sindrome de ovario poliquistico, acantosis nigricans, el higado graso no
alcohdlico, etc.; y hace énfasis a la resistencia a la insulina, al igual que la
OMS la AACE recomiendan llevar a cabo una curva de tolerancia oral a la
glucosa en aquellos individuos sin elevacién de la glucosa en ayunas,

excluyendo a los pacientes diabéticos. 1.5

American Heart Association (AHA), National Heart, Lung, and Blood
Institute (NHLBI) y American Diabetes Association (ADA).

En 2004 la American Heart Association (AHA), National Heart, Lung, and
Blood Institute (NHLBI) y American Diabetes Association (ADA) en forma
conjunta identificaron 6 componentes mayores o principales del sindrome
en la publicacion de las conclusiones de la Segunda Reunion para el

Manejo Clinico del Sindrome Metabdlico."
1) Obesidad abdominal.
2) Dislipidemia aterogénica.

3) Presion arterial elevada.

11



ax

Bt

b [ ._.HI

w UNAM
1904

4) Resistencia a la insulina con o sin intolerancia a la glucosa.
5) Un estado proinflamatorio.
6) Un estado protrombadtico.

De acuerdo con lo anterior el sindrome se reconoce cuando se identifican

varias de las siguientes anormalidades: 4

e Obesidad abdominal, en donde precisan que el punto de corte del
perimetro cintura es el mismo pero si se tiene el punto de corte del
grupo étnico estudiado es el que se debe aplicar.

e Triglicéridos y colesterol HDL con los mismos valores que el ATP Ill o
con tratamiento hipolipemiante.

e Aumento de la presion arterial, puede ser la sistélica y/o la diastdlica,
con los mismos valores que el ATP Il o con tratamiento
antihipertensivo.

e Elevacién de la glucosa, el punto de corte de la glucosa en ayuno lo

ubican en >100 mg/dL o con tratamiento con antidiabéticos.

También se aceptd que las alteraciones de otros parametros, que no se
miden rutinariamente, pueden agregarse a los componentes principales

del SM. Entre estos nuevos componentes se sefialan los siguientes:

a) Elevacion de la apolipoproteina B,
b) presencia de LDL pequefas y densas,
c) elevacion de la proteina C reactiva y

d) variaciones de factores que intervienen en la coagulacion y en la

fibrindlisis (PAI-1, fibrindgeno, etc.).

12



Federacion Internacional de Diabetes (IDF).

En el afio 2005 la Federacién Nacional De Diabetes (IDF) establecié una
nueva definicidon mundial del sindrome metabdlico, que tuvo como objetivo
establecer un nuevo grupo de criterios para poder identificar a las
personas que presentan sindrome metabdlico que se pudiera utilizar tanto
en el ambito epidemiolégico como clinico en todo el mundo. ° Ubica a la
obesidad abdominal como un componente asociado independientemente
con cada uno de los otros componentes metabdlicos incluyendo
resistencia a la insulina y representa un requisito necesario para
establecer el diagndstico de sindrome metabdlico. La obesidad central
puede ser medida facilmente a través de la circunferencia abdominal y se
utilizan diferentes puntos de corte de acuerdo al grupo étnico (Tabla 1),
aunque falta por precisar el punto de corte de la poblacion

Latinoamericana, sobre todo en México.*

Tabla 1. Valores especificos del perimetro de la cintura en los distintos paises/grupos étnicos.

Europeos Varones =2 94 cm

Mujeres =80 cm
Asiaticos del sur Varones =90 cm

Mujeres = 80 cm
Chinos Varones = 90 cm

Mujeres = 80 cm
Japoneses Varones = 85 cm

Mujeres = 90 cm

Teniendo en cuenta que la definicion de obesidad segun la OMS no se
correlaciona equitativamente entre los diferentes grupos poblacionales, es
importante realizar ajustes. Es, por ejemplo, el caso de Asia, donde se
comprobé que un Indice de masa corporal de 23-24 tiene un riesgo
equivalente de hipertension arterial, dislipemia y diabetes tipo Il que un

indice de masa corporal de 25-29.9 en personas blancas.

13
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De esta forma se arribé a la conclusion que los valores indicativos de
obesidad deben ser descendidos un 15-20% en personas asiaticas: el
indice de masa corporal sefiala obesidad cuando supera 25 kg/m? y el

indice Cintura/Cadera se redujo 0.05 cm en muijeres.
Los criterios diagnésticos de la IDF son los siguientes:

Obesidad central con especificidad respecto a los distintos grupos étnicos

mas dos de los factores siguientes:®

e Aumento de triglicéridos =21.7 mmol/L (150 mg/dl) o tratamiento
especifico de esta alteracion lipidica.

e Disminucién del cHDL< 1.03 mmol/L (40 mg/dl) en los varones y
1.29 mmol/L (50 mg/dl) en las mujeres o tratamiento especifico de
esta alteracion lipidica.

e Aumento de la presion arterial; sistdlica 2130 mmHg, diastdlica 285
mmHg o bien tratamiento de hipertensién diagnosticada
previamente.

e Incremento de la glucemia: glucemia en ayunas = 5.6 mmol/L (100
mg/dl) o bien diabetes tipo 2 diagnosticada previamente. Si la
glucemia en ayunas es > 5.6 mmol/L o >100 mg/dl se recomienda
fuertemente la realizacién de una PTGO, aunque no es necesaria

para definir la presencia del sindrome.

Otros componentes que han sido propuestos para agregarse al sindrome
incluyen a la microalbuminuria, la hiperferritinemia y la disfuncion

endotelial.’

Con respecto a la microalbuminuria, se ha encontrado un aumento del
riesgo cardiovascular cuando la concentracién es de aproximadamente 7

ug/min o 10 mg/24 h."*

14
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1.1.3. Epidemiologia.

La prevalencia del SM es variable de una nacién a otra en funcién de los
criterios de la composicién étnica de las poblaciones estudiadas, de los
criterios diagnosticos aplicados, la edad y el sexo.

La industrializacion creciente a nivel mundial se acompafa de cifras cada
vez mayores de obesidad, que segun calculos, aumenta
extraordinariamente la prevalencia del sindrome metabdlico, en particular
cuando la poblacion envejece. Ademas, la prevalencia y la intensidad
cada vez mayores de la obesidad en nifios constituyen signos

preliminares del sindrome metabolico en poblaciones mas jévenes.?

La importancia clinica del SM se relaciona con su impacto en la
morbilidad y mortalidad en pacientes con o sin diabetes. En un estudio,
con exclusion de pacientes diabéticos, la presencia de sindrome

metabdlico triplico el riesgo de mortalidad cardiovascular.®

La prevalencia mayor registrada a nivel mundial corresponde a los nativos
estadounidenses y en ellos, 60% de las mujeres de 45 a 49 afos y 45%
de los varones de la misma categoria de edad cumplen con los criterios
de la National Colesterol EducationProgram, AdultTreatment Panel Il
(NCEP:ATPIII).?

En Estados Unidos, el SM es menos frecuente en afro-estadounidenses
varones, pero mas frecuente en mujeres mexico-estadounidenses. Con
base en los datos del National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) lll, la prevalencia del SM ajustada segun las edades en

Estados unidos es de 34% para los varones y 35% para las mujeres.3
Un estudio realizado en Estados Unidos de Norteamérica revelo que la

prevalencia del sindrome metabdlico fue de 21% y 23% en el grupo de

blancos “no-hispanicos”, y de 30% y 31% en el grupo de mexicanos-

15
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estadounidenses, utilizando los criterios de la OMS y del NCEP/ATP lI,
respectivamente. Las tasas mas altas se observaron en mujeres
mexicano-americanas (33% por el ATP Ill) y las mas bajas en mujeres
blancas (21% por ATP IllI). Los sujetos con SM por el criterio del
NCEP/ATP lll, tuvieron los niveles mas altos de insulina, y los grados
mayores de resistencia evaluada con HOMA vy ajustados por edad, sexo y
grupo étnico, y también un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular
que aquellos sin el sindrome, en este estudio las diferencias fueron

similares empleando el criterio de la OMS.

En los EUA 33% de los latinos son obesos, de éstos 46% tienen obesidad
abdominal, 38% hipertrigliceridemia, 40% tienen concentraciones
anormalmente bajas de colesterol de HDL, 37% hipertension arterial y en
20% de ellos la glucosa de ayunas es anormalmente alta. En este grupo
étnico, el sindrome metabdlico se encuentra en 36% de los adultos, y es

el grupo con mayor prevalencia de este sindrome en los EUA.

En un analisis de 11 estudios europeos de individuos entre 30 y 89 afios
utilizando una modificacion de los criterios de la OMS, se encontrd una
prevalencia del sindrome metabdlico, ajustada para la edad, de 15.7% en
hombres y 14.2% en mujeres. ®°™* ™ En Francia, la cohorte de 30 a 64
afios de edad presentan una prevalencia <10% para cada sexo, si bien
17.5% estan afectados entre los 60 y 64 afios.®

En un estudio en coreanos entre 30 y 80 afios de edad, la prevalencia del
SM fue de 16.0% en hombres y 10.7% en mujeres utilizando el criterio del
NCEP/ATP Ill, sin embargo se consideré que este criterio no es 6ptimo
para evaluar obesidad central en poblacion asiatica del Pacifico. Cuando
la circunferencia abdominal se redujo de 102 a 90 en hombres y de 88 a

80 en mujeres la prevalencia aumenté a 29.0% y 16.8% respectivamente.”

16
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Lamentablemente en México los datos existentes sobre la prevalencia del
sindrome metabdlico son escasos, aun asi en la literatura se menciona
que el sindrome metabdlico es el factor de riesgo cardiovascular mas
frecuente en México. Existen datos obtenidos de la Encuesta Nacional de
Enfermedades Croénicas (ENEC) realizada en 1993 en poblacién abierta,
de 20 a 69 afos de edad, en todo el pais. La prevalencia del sindrome
metabdlico ajustada por la edad fue de 13.61% al utilizar el criterio de la
OMS y de 26.6% al emplear la definicion del NCEP/ATP Ill. En este
estudio 35% de los individuos afectados eran menores de 40 afios. De
todos aquéllos con el sindrome metabdlico, 90% tenian sobrepeso o eran
obesos. En 61.8% de los casos, se encontré hipertension arterial
(>140/90) y el 42.1% de los sujetos con el sindrome requerian de
tratamiento para dislipidemia con cambio de estilo de vida y 18.9%

requerian de tratamiento farmacologico.

En no diabéticos la prevalencia del sindrome metabdlico fue de 9.2 y
21.4%, utilizando el diagndstico de la OMS y del NCEP/ATP I,
respectivamente. De aquellos detectados con el criterio del NCEP/ATP |li
solamente 43.4% cumplieron los criterios de la definicién de la OMS,
mientras que soélo 6.3% de los casos identificados con el criterio de la
OMS no cumplieron con la definicién del NCEP/ATP IIl. Esta discrepancia
en la proporcién de casos detectados se debe a que la OMS exige
concentraciones de insulina, y a que el NCEP/ATP lll requiere valores de
corte mas bajos en casi todos los criterios diagnésticos.1

La prevalencia de hipoalfalipoproteinemia en la poblacion mexicana es
muy alta y fue la anormalidad de los lipidos mas frecuente encontrada en
la ENEC, presente en 46.2% de hombres y 28.7% de mujeres entre 20 y
69 afios de edad. La segunda anormalidad de los lipidos en este estudio
fue la hipertrigliceridemia, presente en 24.3% de la poblacién. La mitad de
los individuos con hipertrigliceridemia tenia dislipidemia mixta, es decir

que ademas tenia concentraciones bajas de colesterol de HDL. Se
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encontré también que 59% de los casos con elevacion de triglicéridos

tenian resistencia a la insulina.’

Otros datos obtenidos de la encuesta nacional de salud ENSA realizada
en el ano 2000 demostraron una prevalencia de obesidad del 24%, en
poblacién mexicana mayor de 20 afios; la prevalencia de diabetes fue del
11% y la de la hipertension arterial fue de 30%.° Los resultados de esta

encuesta se detallan mejor en la Tabla 2.

Tabla 2. Prevalencia de algunos componentes del sindrome metabdlico en México.®

Padecimiento 1993 2000 Hombres  Mujeres Hombres Mujeres
Hipertension 60 - 90 afios
arterial 26.6 30.05 34.2 26.3 63.7 54.9
Diabetes 60 - 90 afos
8.2 10.8 10.8 10.9 225 26.9
Obesidad 55 - 59 afios
- 244 19.4 28.8 35.9

El estudio de diabetes de la Ciudad de México encontré que el 16% de la
mujeres y 14.2% de hombres desarrollaron SM en 6 afios de seguimiento,
y que de estos 46% de las mujeres y 44% de los hombres desarrollaron
diabetes. En este andlisis, la elevacion de proteina C reactiva predijo el

desarrollo del SM en mujeres, pero no en hombres.®

En el Distrito Federal la prevalencia de hipertensién arterial en sujetos
entre 20 y 90 afios de edad fue de 19.4% la hipertension sistélica aislada

ocurrié en 4.7% y la diastolica aislada en 4.1% de los casos.’

Existen claras diferencias étnicas que no nos permiten generalizar los
criterios y aplicarlos en forma indiscriminada a sujetos de diferentes
grupos. Asi, en la identificaciéon y el manejo del sindrome metabdlico es
necesario contar con criterios mas sensibles y apropiados para cada

grupo étnico.
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2. FISIOPATOGENIA DE ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR ASOCIADA A SINDROME
METABOLICO.

Una hipétesis importante de la cardiologia ha sido que las enfermedades
cronicas pueden contribuir a la aterogénesis, la validez de esta hipétesis
ha sido confirmada por estudios que indican que los sujetos expuestos a
infecciones croénicas tienen una probabilidad dos a tres veces mayor de

tener aterosclerosis carotidea.

La aterosclerosis es definida como una enfermedad inflamatoria crénica
de la pared arterial que involucra los mecanismos de la inmunidad celular
y humoral, caracterizada por el depdsito anormal de lipidos y tejido fibroso
en la pared arterial, que desorganiza la arquitectura, la funcion de los

vasos y reduce el didametro del lumen vascular."

La disfuncién del endotelio vascular y la retencion de lipoproteinas en la
intima arterial, han sido sefialadas como los eventos mas tempranos en la
aterogénesis, promoviendo la liberacion de citocinas y quimocinas que

contribuyen al reclutamiento de leucocitos."

El comité sobre lesiones vasculares de la AHA, provee una clasificacion
de las lesiones ateroscleréticas humanas basadas en los tipos de
alteraciones histolégicas, con sus correspondientes sindromes. La
primera etapa establecida es la estria de grasa, su origen es atribuido a la
disfuncion endotelial inducida por radicales libres, infecciones por

microorganismos y los factores del Sindrome Metabdlico.™ Figura 1

Por otra parte la resistencia a la insulina es una condicién caracterizada
por una menor actividad biolégica de la hormona que se expresa en
sus diferentes acciones metabdlicas, siendo la mas evidente en el
metabolismo de la glucosa. Esto se manifiesta en érganos y tejidos

como el higado, tejido adiposo, muscular y en el endotelio. La expresion
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clinica en la gran mayoria de los pacientes que tienen resistencia a

la insulina es favorecida porla concurrencia de factores ambientales,
entre los que destaca la obesidad tdéracoabdominal, asi como el

sedentarismo, tabaquismo y algunos medicamentos.?

Endotelio 1 / 1

| Estria adiposa

v,

sLesion=
endotelial
cronica:

+ Hiperlipidamia
+ Hipernansidn

- Consumo de tabaco
* Homocisteina

« Factores hemodinamicos
« Toxinas | Los macréfagos
« Virus Respuesta a la lesion ¥ las células musculares
* Reacciones inmunitanas lisas engloban los lipidos.

Linfacite

Disfuncidn endotelial
(p. €}, aumento de la
permaabilidad. adhesion delewcocios)
Adhesitn y emigracitn

de monacitos Proliferacién
. de misculo liso, depdsite
de coldgeno y otra MEC,
lipidos exiracelulares lipidicos

Captacion de células
musculares lisas hacia la intima
Activacion de macrdfagos

Figura 1. Evolucion en los cambios en la pared arteria segun la hipétesis de la respuesta a la
lesion. 1, normal. 2, lesion endotelial con adhesién de monocitos y plaquetas (estas ultimas en los
lugares de los que haya desaparecido el endotelio). 3, migracién de monocitos y células
musculares lisas hacia la intima. 4, proliferacion de células musculares lisas en la intima. 5, placa
totalmente formada.’

La hiperglucemia induce a la glucosilacién no enzimatica de las proteinas,
y se sabe que los productos finales de la glucosilacion avanzada (AGE)
resultantes estimulan a los macréfagos a expresar citocinas por ejemplo,
IL-6, factor de necrosis tumoral a (TNF-a) y proteina C-reactiva (CRP).
Estas citocinas inducen al higado para que segregue reactantes de fase
aguda que estan implicados en el proceso inflamatorio relacionado con la
patogénesis cardiovascular, como la CRP, fibrinbgeno, activador del

plasminégeno 1y el amiloide sérico A"
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Los &cidos grasos libres (FFA) son liberados abundantemente a partir de
la masa total del tejido adiposo. En el higado, la presencia de dichos
acidos hace que aumente la produccién de glucosa, triglicéridos y se
secreten lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), las anormalidades
concomitantes en los lipidos y lipoproteinas incluyen disminucién de
colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) y un incremento en
el nivel de lipoproteinas de baja densidad (LDL). Los FFA también
disminuyen la sensibilidad a la insulina en los muasculos al inhibir la

captacién de glucosa mediada por dicha hormona.

Otros defectos coexistentes comprenden disminucion en el
fraccionamiento de glucosa para formar glucogeno y una mayor
acumulacion de lipidos en triglicéridos (TG). Los incrementos en la
glucosa circulante y en cierta medida de FFA, hacen que aumente la
secrecion de insulina en el pancreas y con ello surge hiperinsulinemia;
esta ultima puede hacer que se intensifiqgue la reabsorcion del sodio y
también aumente la actividad del sistema nervioso simpatico (SNS) y que
contribuya a la hipertensiéon y aumenten los niveles de FFA circulantes.
(Figura 2)°

Hipertensidn
o
Pan e } calesterol HDL *

————1-8-100
\T_G t LDL pquefias densas : Sisterna nenioso
VLDH FFA Insulina simpatico

Glucosa

ﬁlnsunna

Glucogeno

lﬁ

Triglicéridos

(corpusculos intramusculares)

Figura 2.
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El estado proinflamatorio se sobreafiade y contribuye a la resistencia a la
insulina generada por el exceso de los FFA. La mayor secrecion de
interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) generado
por adipocitos y macréfagos derivados de monocitos intensifican la
resistencia a la insulina y a la lipolisis de los depositos de triglicéridos en

el tejido adiposo, se transforma en FFA circulante.

La IL-6 y otras citocinas también intensifican la produccion de glucosa por
el higado, la produccion de VLDL por dicha glandula y la resistencia a la
insulina en los muasculos. Las citocinas y los FFA también aumentan la
produccion de fibrinbgeno por el higado y la produccién de inhibidor del
activador del plasminégeno 1 (PAI-1) por adipocitos, todo lo cual origina
un estado protrombdtico. Los niveles mayores de citocinas circulantes
también estimulan la produccion de proteina C reactiva (CRP) por el
higado. La menor produccion de la adiponectina, una citocina
antinflamatoria y sensibilizante a la insulina, también es parte del

sindrome metabdlico. (Figura 3) 3

HIDEHEE
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p Gl J. R
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TG FFA \lInsulina SNS
VLDL

Glucosa
TNFo i o 1f)
Interleuna 6
CPR 5

...4 - Glucogeno
= AR - )..°

=0,
FFA
\“P Fibrinogeno ‘_/ u
x PAI-1 “# Adiponectina
Estadq _ Trigliceridos
protrombatico (corpusculos intramusculares)

Figura 3. Fisiopatologia del sindrome metabdlico
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La obesidad es el principal factor patogénico y mas del 80% de los
obesos son insulino-resistentes. La menor utilizacion de la glucosa a nivel
de adipocitos y células musculares, junto a una mayor produccidn
hepatica, por neoglucogenia, son la causa de la hiperglucemia y de

la hiperinsulinemia compensadora.

La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia preceden por afos
a la apariciéon de la diabetes en una condicién que se puede considerar
como prediabetes y que clinicamente ya se puede diagnosticar como

sindrome metabodlico. '

Ha habido una extensa investigacién sobre los efectos moleculares
asociados a la resistencia a la insulina en la célula endotelial. Estos
son multiples y complejos, pero en conjunto producen un estado
proinflamatorio y protrombaético que explicarian el incremento en el riesgo
cardiovascular. Un elemento importante seria el aumento del estrés
oxidativo por mayor produccion de especies reactivas de oxigeno debido
a la mayor oferta de FFA y de glucosa (cuando hay hiperglucemia),
directamente o a través de la activacion de factores de transcripcion
(Proteina cinasa C, MAP cinasas). La mayor actividad del factor nuclear
NFkB (por disminucién de su inhibidor) produce una mayor expresion de

decenas de genes proinflamatorios.'?

Como consecuencia de ello, se producen multiples cambios, como
alteraciones del tono y flujo, aumento de moléculas de adhesion,
mayor permeabilidad vascular, menor fibrinolisis, mayor reclutamiento
de monocitos, aumento de citocinas (IL-6, TNF-a) y proteina C
reactiva (PCR)."?Figura 4
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Figura 4. Interacciones celulares que tienen lugar en la aterosclerosis.”

Los ciclos repetidos de la hiperglucemia y la hipoglucemia pueden inducir
lipemia, resistencia a la insulina y el agotamiento de células .

El metabolismo deteriorado de la glucosa ha reportado estar asociado con
niveles elevados de proteina C-reactiva, lo que sugiere un rol del
metabolismo de la glucosa en el proceso inflamatorio asociado a

cardiopatogenesis.'
2.1. MARCADORES INFLAMATORIOS IMPLICADCQCS.

Estudios epidemioldgicos que vinculan la inflamacién sistémica, la
aterosclerosis y los eventos cardiovasculares han demostrado
asociaciones consistentes entre los niveles de marcadores inflamatorios
sistémicos y el aumento infarto al miocardio y accidente cerebrovascular

no hemorragico."
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Las citocinas son proteinas producidas en muchos tipos celulares (sobre
todo, linfocitos activados y macrofagos, aunque también células
endoteliales, epiteliales y del tejido conjuntivo), que modulan las funciones
de otros tipos celulares. Se sabe desde hace tiempo que estan implicadas
en respuestas inmunitarias celulares, pero también se conocen sus

efectos adicionales en la inflamacion aguda y crénica.™
2.1.1. PROTEINA C REACTIVA.

La proteina C reactiva (PCR) es un componente de la respuesta de la
fase aguda ya que aumenta sus niveles en repuesta a la inflamacion,
también es un marcador de infeccion bacteriana. Se sintetiza en el higado
como respuesta al estimulo de citocinas proinflamatorias, y esta formada
por cinco sub unidades polipeptidicas, con un peso molecular de
aproximadamente 130 kDa. Normalmente se detecta en cantidades muy

pequefias (< 1 mg/L en el suero normal).®

El rol fisiolégico de esta proteina es intervenir en la fijacion de sustancias
extranas como polisacaridos, fosfolipidos, polioaniones complejos y a
algunas de bacterias, con el fin de activar el sistema del complemento. Su
nombre deriva de su unidon al polisacarido capsular de bacterias tales
como S. pneumoniae, fendmeno mediante el cual se realiza su

eliminacion.®

El incremento de la PCR se debe a un aumento en la concentracion
plasmatica de IL-6, que es producida por macréfagos, células endoteliales

y linfocitos T. La PCR se liga a la fosfocolina de los microorganismos.
La PCR aumenta hasta 50.000 veces en estados inflamatorios agudos.

Se eleva sobre su nivel normal dentro de las 6 horas siguientes y alcanza

el pico maximo en 48 horas.
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2.1.2. INTERLEUCINA 6.

Las interleucinas forman parte de la familia de las citocinas, son péptidos
sefalizadores o mediadores quimicos, que se producen como respuesta a

la agresion de un tejido y causan respuesta inflamatoria.

La interleucina-6 es una citocina proinflamatoria multifuncional, regula la
respuesta humoral y celular durante el proceso inflamatorio y la lesién
tisular. Es producida por macroéfagos, linfocitos T, células del musculo liso
vascular, células endoteliales y adipocitos. EI TNF-o es capaz de
aumentar su produccién hasta 60 veces. En condiciones de reposo, del
15 al 35% de la IL-6 es derivado del tejido adiposo y la mayoria proviene
del visceral. Entre sus funciones encontramos que disminuye Ila
produccion de LPL-1, aumenta la secrecién de triglicéridos en el higado y

es un mediador inflamatorio."”

2.1.3. FACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA.

Producido en el tejido adiposo, aunque también es sintetizado por
monocitos, linfocitos T, NK, musculo liso, células endoteliales y algunas
células endoteliales y tumorales. Su secrecidén se puede estimular por
endotoxinas y otros productos microbianos, inmunocomplejos, lesiones
fisicas y diversos estimulos inflamatorios. Su accién mas importante sobre
la inflamacion incluye sus efectos sobre el endotelio, los leucocitos y los
fibroblastos, y la induccién de reacciones de fase aguda sistémica. En el
endotelio inducen un espectro de cambios, que se denominan activacion
endotelial. En concreto inducen la expresion de las moléculas de
adherencia endotelial; la sintesis de mediadores quimicos, incluidas otras
citocinas, quimiocinas, factores de crecimiento, eicosanoides y oOxido
nitrico, produccion de enzimas asociadas a la remodelacion de la matriz; y

el aumento de la trombogenicidad de superficie del endotelio. También
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incrementa las respuestas de los neutréfilos frente a otros estimulos

como, las endotoxinas bacterianas.®

Los efectos biologicos son producidos tras unirse a receptores de
membrana (TNF-R: 1y 2).

El mecanismo de accién del TNF-a es mediado por:

e Lainhibiciéon de la autofosforilacion de receptor de la insulina.

e Activacion de serincinasa que disminuye la fosforilacion del IRS- 1 a
nivel del musculo y tejido adiposo, sustrato pobremente reconocido.
Sus efectos estan principalmente relacionados con inflamacién tanto
sistémica como local. A nivel hepatico aumenta la expresion de genes
relacionados con la sintesis de colesterol y acidos grasos, regula la
captacion de glucosa y la oxidacion de acidos grasos, estimula la lipolisis,
disminuye la expresion de GLUT 4, suprime los niveles de LPL-1 y genera

resistencia insulinica.'’
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3. ACTIVACION DE LOS
MARCADORES INFLAMATORIOS A TRAVES DEL
METABOLISMO DE CARBOHIDRATOS.

La hiperglucemia es considerada en la actualidad como un factor causal
clave en el desarrollo de las complicaciones vasculares pudiendo producir

sus efectos nocivos por multiples vias.

La hipdtesis del mecanismo posterior a la ingestion de los carbohidratos
con indices glucémicos altos es la siguiente: la glucosa en sangre se
eleva rapidamente, al igual que la secrecion de insulina. Incluso después
de que el nivel alto de glucosa ha sido puesto bajo control, la secrecion de
insulina continua y lleva el nivel de glucosa en la sangre aun mas bajo

que el nivel de glucosa inicial.™

Este estado de hipoglucemia simultaneo estimula la secrecion de
hormonas contrarreguladoras tal coma corticoesteroides, glucagon, y
epinefrina en un intento para mantener la euglucemia. Intentos
adicionales para recuperarse de la hipoglucemia inducen la
glucogendlisis, la lipdlisis, y asi los resultados en la elevacién de los
acidos grasos libres. Los acidos grasos libres elevados, a su vez, pueden
contribuir a la resistencia a la insulina asi como lipotoxicidad. Repetir este
proceso eventualmente puede llegar a causar la falla de las células beta y
diabetes tipo 2. Ademas, la secrecion de hormonas contrarreguladoras
causa vasoconstriccion y aumento del tono simpatico, que en si mismo

puede ser perjudicial para la salud vascular, causando hipertensién.14

La glucosa sufre autooxidacion dando lugar a especies de oxigeno
reactivo y a precursores intracelulares que daran lugar a productos finales
de glucosilacion avanzada (AGE). También la hiperglucemia altera el

estado redox celular incrementando la taza de NADH/NAD vy

28



iz

i

w UNAM ﬁ

1904

disminuyendo el NADPH/NADP. Esto da lugar a aumentos de flujo de
sustratos a través de la ruta del poliol. Las formas de oxigeno reactivo
producen estrés oxidativo, que dafia las moléculas y activa cierto numero

de moléculas de sefializacion.™

La combinacion de la glucosa y las proteinas ocurre sin la intervencion de
enzimas, depende directamente de las concentraciones de glucosa. Bajo
la forma de HbA1c (hemoglobina glicosilada) la mediada de los productos

de esta reaccion es utilizada en clinica como indice del control glicémico.

3.1. PRODUCTOS FINALES DE GLUCOSILACION
AVANZADA.

Los productos finales de la glucosilacion avanzada AGES se forman como
consecuencia de reacciones no enzimaticas entre precursores dicarbonilo
derivados de glucosa intracelulares con grupos amino de proteinas intra y
extracelulares. La velocidad natural de formacion de AGE aumenta en
presencia de hiperglucemia.13 Las fuentes de carbohidratos incluyen la
glucosa, el ascorbato y los intermediarios glucoliticos. Los AGE son
biomarcadores eficaces del envejecimiento de las proteinas y de su

exposicion al estrés oxidativo. Figura 5.

Figura 5. Glucosilacién no enzimatica de proteinas.
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Los AGE se unen a un receptor especifico (RAGE) expresado en las
células inflamatorias (macrofagos y células T), endotelio y musculo liso
vascular. Los efectos perjudiciales del eje de sefializacion AGE-RAGE en

el interior del compartimiento intravascular (figura 6) son: '

1. Liberacion de citocinas y factores de crecimiento proinflamatorios
por los macréfagos de la intima.

2. Generacién de especies reactivas del oxigeno en las células
endoteliales.

3. Aumento de la actividad procoagulante en las células endoteliales y
macrofagos.

4. Aumento en la proliferacion de las células musculares lisas

vasculares y de la sintesis de la matriz extracelular.
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Figura 6. Productos finales de glucosilacion avanzada: rol de los receptores.18

Ademas de los efectos mediados por receptor, los AGES pueden
establecer de modo directo enlaces cruzados con las proteinas de la
matriz extracelular. La formacion de enlaces cruzados en las moléculas

de colageno de tipo | de los vasos disminuye su elasticidad y puede
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predisponerlos al cizallamiento y la lesion endotelial. De modo similar, los
enlaces cruzados inducidos por AGE en el colageno de tipo IV de la
membrana basal disminuyen la adhesién de la célula endotelial y
aumentan la extravasacion de liquido. Las proteinas que establecen
enlaces cruzados con los AGE son resistentes a la digestion proteolitica;
asi disminuye la eliminacién de proteinas y favorece su acumulacion.
Ademas se unen a los receptores de membrana de las células del
endotelio vascular, estimulan la produccién de TNF-a, IL1-Be IL-6, y
activan al NFkB que pueden contribuir al desarrollo de la

aterosclerosis.™'° Figura 7.
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Figura 7. Los compuestos AGE en la Patologia Vascular."

Los componentes de la matriz modificados por los AGE retienen también
proteinas no glucadas plasmaticas intersticiales. En los vasos grandes la
retenciéon de LDL, por ejemplo, retrasa su salida de la pared y aumenta la

acumulacion de colesterol en la intima, acelerando la aterogenia.
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En los capilares, incluso en los de glomérulos renales, las proteinas
plasmaticas como la albumina se unen a la membrana basal glucada y
son responsables en parte del engrosamiento de la misma caracteristico

de la microangiopatia diabética.
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4. ACTIVACION DE LOS MARCADORES
INFLAMATORIOS A TRAVES DE LA INFECCION
ORAL.

El metabolismo anormal de la glucosa ha sido reconocido como un
importante factor de riesgo para futura ECV. Sin embargo, esta suposicion
no considera el hecho de que, la prevalencia de la periodontitis es
extremadamente alta en los pacientes diabéticos y el aumento observado

de riesgo puede ser parcialmente atribuible a la infeccion bucal.™

En la infeccién bucal, la mucosa es un portal para muchas moléculas
biolégicas, todas las lesiones de la mucosa oral (periodontitis,
pericoronitis, gingivitis y otras mucositis) deben ser consideradas como
potenciales fuentes desencadenantes de las citocinas y otros mediadores

inflamatorios.™

El hecho de que la enfermedad periodontal, como factor de riesgo, no es
especifico de una sola enfermedad, pero parece estar asociada con
diversas enfermedades cronicas, es consistente con el concepto de que
puede contribuir a la inflamacion y dafio a varios sistemas. Otras
infecciones persistentes, croénicas o recurrentes también pueden

desempeniar un papel, al igual que el peso total de la infeccion.'®

Cada vez mas evidencia apoya la asociacion entre la enfermedad
periodontal y varias enfermedades cronicas. Las posibles explicaciones
incluyen los procesos inflamatorios cronicos, los patdgenos y los factores

de riesgo compartidos, como el tabaquismo y el estrés psicosocial.?°

Nueva evidencia sugieren que la periodontitis puede tener un papel en la

infeccidon crénica, la respuesta inflamatoria asociada a la aterosclerosis y

sus complicaciones.?
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La controversia alrededor de la infeccidén bucal y su rol en la ECV ha sido
sometida por varios ensayos clinicos que demostraron exitosamente que
el tratamiento periodontal disminuye los mediadores proinflamatorios

asociados con cardiopatogenesis y/o disfuncién endotelial.'* %

4.1. ENFERMEDAD PERIODONTAL.

En la periodontitis, la presencia de patdogenos subgingivales provoca una
respuesta inflamatoria local. Esta se caracteriza por la formacion de un
infiltrado inflamatorio local caracterizado por la exudacion y migracion de
gran numero de leucocitos que participan en la primera linea de defensa
contra los patégenos bacterianos hacia la zona afectada. Ademas, esta
respuesta inflamatoria es amplificada debido a la produccion de citocinas
pro-inflamatorias y prostaglandinas. Estas son producidas por una
variedad de células que participan en la respuesta a la invasion
microbiana, como los monocitos / macrofagos, neutréfilos, linfocitos,
adipocitos vy fibroblastos. La liberacion de estas sustancias en el torrente
sanguineo estimula el reclutamiento de mediadores pro-inflamatorios y
leucocitos en el sitio local. Ademas las bacterias y sus productos finales,

también provocan una respuesta sistémica en el huésped.

La expresion de los mediadores proinflamatorios implicados en la
hiperglucemia (es decir, IL-6, TNF-a, y PCR) ha sido reportada, por estar
asociada con la infeccién bucal e incrementa el riesgo de ECV entre las

personas que tienen enfermedad periodontal.? 2’

Varios investigadores han postulado que la patogénesis periodontal
puede contribuir a la aterosclerosis y puede resumirse de la siguiente
manera:

La patogénesis periodontal puede reclutar leucocitos polimorfonucleares y
monocitos. Este proceso puede generar estrés oxidativo, asi como

destrucciéon del tejido periodontal. Los intermediarios reactivos del
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oxigeno producidos por el estrés pueden oxidar colesterol HDL, que es un

factor de riesgo para ECV. Al mismo tiempo los productos derivados de
estos leucocitos pueden estimular al higado a expresar PCR, IL-6,
fibrindgeno y otros mediadores proinflamatorios. Estas moléculas, a su
vez inician el proceso inflamatorio que conduce a la formacién del

ateroma en el endotelio. Figura 8. ™

Bactorias gram negativas

= i 5 | derivadas del periodontium
t{w ¢ ol infectado
A ™ ! K ‘_"‘:I i .‘I_.I

" Enfermedad
periodontal
Lipopolisacéandos
* derivadas del periodontium
infactada
Bacterias y

Lipopolisacérndos
distribuidos a
distancia por via
hematbgens

» Conlaclo al azar, rodamiento

y extravasacion de monocilos

al sub-endotelio
LR
(=]

Endotelio

LPS '- J
0@, t::-.. % ; IL-8
s " - < PGE.
Monocito MMP

Figura 8. Contribucidon patogénesis periodontal en la ateroesclerosis.

Ademas de los patdgenos periodontales, los AGE son iniciadores
causales de aterosclerosis. Se ha propuesto que la combinacion de

infeccidon y los AGE mediados por la sobrerregulacién de citocinas, explica
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el incremento en la destruccion de los tejidos periodontales. Esto puede
interpretarse como que los AGE relacionados con el proceso inflamatorio,

y la infeccion bucal comparten una via comun entre TNF-a y PCR. 14

En estudios clinicos, la presencia de bacterias periodontales vy
periodontitis, se asocia con aumento del grosor entre la intima y media de
la carétida. El estudio de Maurizio S. et al (2007) mostré que el
tratamiento de la periodontitis estd asociado con alteraciones en la
funcion endotelial. Los niveles de PCR vy el recuento de neutrdfilos se
redujeron 6 meses después de la administracion del tratamiento

periodontal.?

La periodontitis implica infeccion bacteriana con una amplia gama de
bacterias gram-negativas que invaden los tejidos gingivales superficiales y
profundos, dependiendo de la severidad. En cultivos celulares, se ha
demostrado que P. gingivalis invade las células endoteliales, ya que los
patdégenos periodontales han sido identificados en las placas de ateroma

de la carétida en pacientes sometidos a endarterectomia.?

Un estudio realizado en Eastman Dental Hospital, informo que los
pacientes con periodontitis severa presentaron un estado inflamatorio
marcado por leucocitosis, debido a un mayor numero de neutréfilos y
linfocitos circulantes, lo que refleja un posible estimulo créonico de
inflamacion sistémica, que puede ser determinado por la persistencia de
la enfermedad periodontal. Se observdé que los sujetos con bolsas
periodontales mostraron un aumento de marcadores inflamatorios y

metabdlicos.?
Se cree que la activacion cronica de la respuesta de fase aguda, como la

que caracteriza a la periodontitis severa, disminuye la accion de la

insulina, con el consiguiente aumento de niveles de glucosa circulante.
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Como parte de un circulo vicioso, la resistencia a la insulina también

puede modular el proceso inflamatorio.??

Otro estudio, esta vez realizado en una poblacién japonesa, obtuvo
resultados que indican que el mantenimiento de cavidad bucal sana para
prevenir la formacion de bolsas periodontales es eficaz para mantener los
componentes de sindrome metabdlico en los valores estandar. El riesgo
de convertirse en positivos para los componentes del sindrome

metabdlico fue mayor en sujetos con las bolsas periodontales.21

A pesar de que se ha reportado una asociacion entre la hipertensiéon y la
enfermedad periodontal, la razén de esta asociacion no ha sido aclarada.
Sin embargo, la formacién de trombos causados por Porphyromonas
gingivalis, la elevacion del riesgo de hipertension y enfermedad coronaria
arterial a causa del elevado nivel de PCR, asi como los niveles elevados
de PCR en pacientes con enfermedad periodontal, han sido reportados
por diversos autores. Es muy posible que la enfermedad periodontal
influya en el desarrollo de la hipertensién a través de sustancias
inflamatorias, lo cual apoya la conclusion de que la presencia de bolsas

periodontales aumenta el riesgo de desarrollar hipertension.?’

En un estudio a la poblacibn no diabética, el sindrome metabdlico
(definido por EGIR), se concluyo que algunos de sus componentes se
asocian, aunque no con fuerza, con la infeccién periodontal. Este estudio
no se refirid a los mecanismos subyacentes, pero la asociacion de la
obesidad y la resistencia a la insulina con la infeccion periodontal puede
ser explicada por una base sistémica de bajo grado de inflamacion, que a
su vez pueden predisponer a la infeccion periodontal. Debido a la
debilidad de la asociacion, y a que esta depende en gran medida de otros
factores de confusiéon, no puede ser excluido como una explicacién

alternativa.®
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Algunos investigadores postulan que, el numero de dientes remanentes
en la boca de un paciente, puede representar los efectos de una
infeccion bucal previa adicional a una dieta relacionada con el proceso

proinflamatorio asociado con la patogénesis cardiovascular.™

Para evaluar la contribucion independiente de la hiperglucemia en el
proceso inflamatorio de la patogénesis de las enfermedades
cardiovasculares, las infecciones orales deben ser controladas como un
factor de confusién. A menos que la infeccién oral este controlada, podria
determinarse si el aumento significativo de riesgo de enfermedad
cardiovascular asociado con la diabetes/hiperglucemia es desencadenado

por la infeccion periodontal.

La mayoria de los estudios realizados indican que existe una relacion
entre enfermedad periodontal y ECV, pero a su vez consideran que la
ausencia de variables en los analisis es una limitacion importante y hay
que tener cuidado en la interpretacién de los resultados. Asi que aun se
necesitan futuros ensayos clinicos para confirmar los hallazgos hasta la

fecha obtenidos.
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5. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR.

En los pacientes con sindrome metabdlico el riesgo de muerte por infarto
agudo del miocardio es mayor que en la poblacién sin este factor de
riesgo. Debe promoverse el manejo 6ptimo de este grupo de pacientes y
es conveniente enfatizar la terapia de reperfusion mediante intervencion
percutanea coronaria primaria o mediante fibrindlisis, con estricto control

de la glucosa sanguinea y el uso de antiagregantes plaquetarios.24

Si bien en las recomendaciones de los distintos grupos y Comités sobre el
manejo del sindrome metabdlico el énfasis se ha puesto en la prevencion
de la enfermedad cardiovascular, el tratamiento también debe orientarse a

evitar otras graves consecuencias del sindrome.’

En una declaracion conjunta de posicion respecto a la enfermedad
cardiovascular, el NHLBI (National Heart Lung and Blood Institute), el
Comité Consejero en Ciencia Coordinado de la American Heart
Association y el American College of Cardiology, establecieron las
directrices del manejo. Basado en las recomendaciones del NCEP/ATP
lll, en este documento se concluyd que los cambios en el estilo de vida
permanecen como el recurso fundamental en el manejo clinico del

sindrome metabdlico.’

El NCEP-ATP Il reconoce que el sindrome metabdlico condiciona un
mayor riesgo de enfermedad coronaria, plantea su tratamiento como un

objetivo secundario después de alcanzar las metas para el C-LDL.

Diversos estudios han mostrado la eficacia en prevenir o retrasar la
presencia de enfermedad cardiovascular si se da un tratamiento
adecuado y oportuno multifactorial de cada uno de los componentes del

sindrome metabdlico EI tratamiento farmacolégico del sindrome
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metabdlico, se puede considerar para cada uno de los componentes por
separado. Se debe evaluar el riesgo-beneficio del tratamiento especifico y

tratar de lograr un nivel de control de las enfermedades por metas.*

Para los pacientes hipertensos con sindrome metabdlico se hacen las

siguientes recomendaciones para el control de su presion arterial:

El tratamiento farmacolégico debe ir siempre acompafado de medidas no
farmacoldgicas: reduccién del peso y del consumo de alcohol, abandono
del tabaquismo, restriccion de sal a menos de 3g/d y educacion sobre la
importancia de la adherencia al tratamiento y auto monitoreo frecuente de

la tension arterial.?®

El tratamiento farmacolégico debe individualizarse, recordando que en el
paciente hipertenso con sindrome metabdlico aun no diabético, ademas
de ftratar la hipertension debe prevenirse la diabetes y en el paciente
diabético con sindrome metabdlico aun no hipertenso debe prevenirse la

hipertension.*

El medicamento antihipertensivo inicial debe ser el que ha demostrado
que reduce los eventos cardiovasculares en paciente con sindrome
metabdlico y teniendo en cuenta sus caracteristicas clinicas y

metabdlicas.

Los diuréticos tiazidicos son medicamentos efectivos y de bajo costo en
los diabéticos, y pueden ser combinados facilmente, particularmente con
los inhibidores de enzimas convertidoras de angiotensinas (IECA) y los
antagonistas de los receptores de angiotensina |l (ARA Il). Estan
indicados en la isquemia coronaria y son particularmente Uutiles en
pacientes de la tercera edad y otros pacientes con Hipertension Arterial

sistolica aislada.?®
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Los IECA y los ARA |l se recomiendan como antihipertensivos de eleccion
en los pacientes con SM (Tabla 3.) al producir vasodilataciéon y disminuir
los niveles de noradrenalina circulantes (efecto simpaticolitico), se origina
un incremento en la sensibilidad a la insulina y disminucion en los niveles
de insulina circulante, ademas se demuestra que disminuyen los niveles
de colesterol total y de triglicéridos en plasma. Esta terapia esta asociada
4,26

con una reduccion en la incidencia de nuevos casos de diabetes.
Tabla 4.

Como segunda opcién o si una clase de farmaco no es tolerado podria
ser sustituido preferentemente por antagonistas de calcio derivados de las
dehidropiridinas de accion prolongada. Si el objetivo terapéutico no es
logrado puede ser agregado un diurético tiazidico, preferentemente

indapamida.*

En el paciente con sindrome metabdlico, hipertenso y con diabetes tipo 2
y microalbuminuria, los IECA y/o ARA Il son medicamentos indicados, ya
que se ha demostrado que retardan la progresion a macroalbuminuria; en
caso de que se utilice este tratamiento se debe monitorear la funcion renal

y potasio sérico.*
Tabla 3. Dosis recomendada de farmacos de IECA y ARA Il

IECA

- Captopril 25 -150 mg
- Enalapril 10-40 mg
- Ramipril 5-20mg
- Quinapril 10-40 mg
- Lisinopril 10-40 mg
- Fosinopril 10 - 40 mg
ARA I

- Losartan 25-100 mg
- Valsartan 80 - 320 mg
- Irbesartan 75 - 300 mg
- Candesartan 8-32mg

- Telmisartan 40 - 80 mg
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Varios andlisis recientes sugieren que pueden ofrecer una ventaja
especial en la prevencion de complicaciones cardiovasculares adicionales

al control de la tension arterial.

Tabla 4. Efecto simpatico en la insulina.

Tiacidas

B bloqueadores no selectivos T
_,1

B bloqueadores cardioselectivos

Inhibidores ECA

o|l—sle

Antagonistas del calcio

Tiacidas + 3 bloqueadores

o [—| o«

Tiacidas + IECA

ARA I T

&
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6. CONCLUSIONES

El sindrome metabdlico se ha convertido en una entidad de alto impacto
en la poblacion mundial, ya que no solo predispone al desarrollo de
enfermedades como diabetes, hipertension y dislipidemia, si no que por si

mismo es desencadenante de enfermedad cardiovascular catastrofica.

Existe controversia en el papel que tiene la enfermedad periodontal en el
desarrollo de enfermedad cardiovascular. Existen estudios clinicos y
epidemioldgicos que sugieren una relacidn entre la periodontitis y la
enfermedad cardiovascular asociada al sindrome metabdlico, sin
embargo, existen variables confusoras, como el estatus social, el
tabaquismo, el alcoholismo y otros factores de riesgo clasicos para

aterosclerosis.

La ausencia de estas variables en los analisis, como los factores que
involucran la salud bucal, es una limitacion importante y hay que tener

cuidado en la interpretacion de los resultados.

Otra variante involucrada, son las diversas definiciones del sindrome, ya
que seria importante hallar una sola que reuna todos y cada uno de los

desdrdenes metabdlicos a que suele asociarse el sindrome.

Tanto desde el punto de vista médico como en el odontoldgico, es cada
vez mas la informacién documentada de la relacién que tienen el
componente sistémico, la fisiopatologia y el manejo de las enfermedades

periodontales.

Sin embargo, aun se necesitan futuros ensayos clinicos para confirmar los
hallazgos obtenidos.
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