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Resumen

Dos recientes estudios epidemiolégicos de gran envergadura en los que participé Colombia, el
INTERHEART y el INTERSTROKE, demostraron que en Latinoamérica en general y en Colombia en particular,
el principal factor de riesgo para la presentacién de infarto agudo del miocardio y accidente cerebro vascular
isquémico y hemorrdgico es la obesidad abdominal, a diferencia del resto del mundo donde el principal factor
de riesgo fue el aumento en las concentraciones plasmdticas del colesterol total y del colesterol LDL, en el
primer caso, y la hipertensién arterial, en el segundo. Estos datos dan soporte a la propuesta de que en
Latinoamérica la transicién répida de los modelos econémicos experimentados en los Gltimos afios junto con
la urbanizacién acelerada son la causa del explosivo aumento de la obesidad abdominal, la diabetes mellitus
tipo 2 y las enfermedades cardio-cerebro-vasculares.

PALABRAS CLAVE: diferencias regionales, obesidad abdominal, inflamacién de bajo grado.

Abstract

Two recent large-scale epidemiological studies, INTERHEART and INTERSTROKE in which Colombia took
part, demonstrated that in Latin America in general and particularly in Colombia, the main risk factor for the
presentation of acute myocardial infarction and ischemic, and hemorrhagic stroke was the abdominal obesity
in contrast to the rest of the world where the main risk factor was increase in plasma concentrations of fotal
cholesterol and LDL-cholesterol for myocardial infarction, and hypertension for stroke . These data give support
to the proposal that in Latin America the rapid transition in economic models experienced in the last years
together with the fast urbanization has led to an explosive increase in abdominal obesity, diabetes mellitus type
2, and cardiovascular and cerebrovascular diseases.
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Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares (infarto agudo del miocardio y accidente cerebro-vascular) son las
primeras causas de mortalidad en todo el mundo, tendencia a la cual no escapa Colombia (1). Este
comportamiento de la mortalidad se ha asociado con el rdpido proceso de urbanizacién experimentado en
los Gltimos afios, el cual determina cambios en los hdbitos de vida que se caracterizan por sedentarismo,
producto de la mecanizacién en las actividades cotidianas, como también en las actividades recreativas y
cambios en los hdbitos alimentarios, los cuales se ven influenciados por la moda urbana que aprecia mds los
productos dietéticos producidos por el hombre y no los alimentos que emergen de la naturaleza (2). Esta
condicién ha determinado un aumento en la prevalencia de obesidad abdominal, al punto de que en los paises
de Latinoamérica y el Caribe, hoy uno de cada dos adultos tiene sobrepeso y obesidad, especialmente
abdominal (3). Esta dltima es la causante principal de los mecanismos fisiopatolégicos que conducen a sobre-
produccién de angiotensina Il en los adipocitos viscerales, hormona que en las células que son dependientes
deinsulina para utilizacién de la glucosa, como los musculos esqueléticos y los adipocitos, produce un bloqueo
en las vias de sefalizacién intracelular de la insulina, lo que resulta en su resistencia, y como consecuencia
en aumento de los niveles circulantes de glucosa plasmdtica (4). Ademds, la angiotensina Il estimula la
produccién de aldosterona, hormona que, producida en la gldndula suprarrenal, actia en el rifidén
reabsorbiendo sodio y agua. Pero la angiotensina Il mantiene ademds un estado de alerta inflamatoria al
estimular la produccién adipocitaria y endotelial (5, 6) de citoquinas proinflamatorias como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF alfa), la interleuquina é y la proteina C reactiva (PCR). Todas estas acciones de la
angiotensina Il fueron criticamente importantes para la sobrevivencia del ser humano en sus épocas de
némada, cazador, pescadory recolector de frutas, ya que necesitaba de un gran despliegue fisico y de una
gran capacidad para ahorrar energia en los adipocitos, pues debia sobrevivir a los largos periodos de ayuno
ocasionados por las inclemencias climdticas. Sin embargo, el ser humano de nuestros dias ha superado las
limitaciones en la produccién de alimentos y més bien hoy los consume en exceso, de tal manera que esas
acciones de la angiotensina Il, que fueron absolutamente necesarias en su momento, hoy se han convertido
en mecanismos que conducen a resistencia a la insulina y, en consecuencia, a empeorar el sobrepeso y la
obesidad, a desarrollar diabetes mellitus tipo 2 e hipertensién arterial, y a mantener un cuadro de inflamacién
de bajo grado que conduce a disfuncién endotelial y aterosclerosis, al punto de considerar a la angiotensina
Il como el evento crucial que lleva al desarrollo del denominado continuo cardio-cerebro-reno-vascular,
proceso por el cual se dan las manifestaciones de dafo de érgano blanco y que finalizan con la muerte del
individuo (7, 8). La produccién adipocitaria de angiotensina parece ser el mecanismo de adaptacién
epigenética (sobre-expresién o silenciamiento de genes que regulan sintesis de proteinas a través de procesos
de metilacién y alteracién de histonas en la cromatina, sin necesidad de cambios en el ADN) que utilizé el
ser humano cuando tuvo necesidad de ahorrar energia y agua que le permitieran mantenerse vivo durante
los largos periodos de ayuno, y que ademds le mantuvieran en un estado de alerta inflamatoria para
defenderse de las infecciones (9).

Las nuevas circunstancias de sedentarismo y excesos de alimento y bebidas, ha determinado que la
respuesta del serhumano moderno ala produccién de angiotensina Il en sus adipocitos viscerales se manifieste
como hipertensién arterial, resistencia a la insulina e inflamacién crénica de bajo grado, componentes del
denominado sindrome metabdlico, el cual se asocia con un mayor riesgo de diabetes mellitus tipo 2 y
mortalidad por enfermedades cardiovasculares (10).

Los aportes de los estudios INTERHEART e INTERSTROKE

En los Gltimos afos se llevaron a cabo dos grandes estudios epidemiolégicos internacionales que
incluyeron paises de medianos y bajos ingresos, con el objetivo de determinar los factores de riesgo
modificables que se asocian con la presencia de un primer infarto agudo del miocardio [estudio INTERHEART
(11, 12)] o con un primer accidente cerebro-vascularisquémico o hemorrdgico [estudio INTERSTROKE (13,
14)], estudios de casos y controles en los cuales Colombia participé involucrando un importante ndmero
de pacientes. El primer estudio, que incluyé 15.152 casos y 14.820 controles, fue realizado en 52 paises
de altos, medianos y bajos ingresos y demostré que son nueve los factores de riesgo que explican el 90%
del riesgo para que un individuo varén presente un primer infarto agudo del miocardio y suceda lo mismo
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en 94% de mujeres. Estos factores de riesgo concordaron con el riesgo poblacional atribuible (RPA; célculo
estadistico que da un peso de causalidad al factor de riesgo); en orden descendente fueron los siguientes
en toda la poblacién incluida:

e Aumentada relacién de las apolipoproteinas Apo B/Apo A1 (RPA de 49,2%).
e Tabaquismo (RPA de 35,7%).

e Factores psico-sociales (RPA de 32,5%).

e Obesidad abdominal (RPA de 20,1%).

e Historia de hipertensién arterial (RPA de 17,9%).

e Falta de consumo diario de frutas y vegetales (RPA de 13,7%).

e Falta de actividad fisica regular (RPA de 12,2%).

e Diabetes (RPA de 9,9%).

e Falta de consumo regular de alcohol (RPA 6,7%).

Estos factores de riesgo para infarto agudo del miocardio estuvieron presentes tanto en hombres como en
mujeres, en jGvenes y viejos y en todas las regiones del mundo. Sin embargo y como se observa en la tabla
1, el peso de los factores de riesgo medidos por el riesgo poblacional atribuible es diferente cuando se
comparan los 1.237 casos y los 1.888 controles provenientes de los paises latinoamericanos, de los cuales
més de 800 sujetos fueron colombianos, con los restantes paises del mundo que participaron en el estudio,
siendo la obesidad abdominal con 48,5% de RPA el factor mds preponderante en los paises latinoamericanos,
seguido por lipidos anormales y tabaquismo (12).

El andlisis por género demostré que en nuestras mujeres la obesidad abdominal tiene un RPA de 63,1%,
lo que equivale a decir que casi dos mujeres de cada tres que sufren un infarto agudo del miocardio tiene como
causa principal la presencia de obesidad abdominal, cifra dramética que llama a la reflexién y a la toma de
acciones educativas, informativas y preventivas dirigidas a controlar este factor de riesgo tan importante en
las mujeres latinoamericanas, y en particular en las colombianas. Cuando se realizé el andlisis por paises, la
obesidad abdominal fue un serio problema en Argentina con cifras de riesgo relativo (RR) de 4,22 y RPA de
58, 1%, en Colombia conunRRde 4,16y un RPAde 53,5%, en Brasil conun RR 2,5y un RPAde 51,0%, mientras
en Chile el RR no fue significativo con una cifra de 1,26 y un RPA de 16,6%.

La importancia de la obesidad abdominal como factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares en Latinoamérica, acaba de ser corroborado en el mds importante estudio de factores de
riesgo asociados con la presencia de un primer accidente agudo cerebro-vascular isquémico o hemorrdgico,
publicado recientemente y realizado en 22 paises de altos, medianos y bajos ingresos (13, 14).

Tabla 1.

FACTORES DE RIESGO PARAUN PRIMER INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO IDENTIFICADOS ENEL ESTUDIO
INTERHEARTY SURIESGO POBLACIONAL ATRIBUIBLE (RPA). COMPARACION DEL PESO DE RIESGO DEESTOS
FACTORES EN TODO EL MUNDO SIN SUDAMERICA Y SOLAMENTE EN SUDAMERICA

Resto del mundo sin Sudamérica Sudamérica (Argentina, Brasil, Chile, Colombia)
Factores de riesgo RPA Factores de riesgo RPA
1. Apo B/Apo A-1 44,2% 1. Relacién cintura-cadera 48,5%
2. Tabaquismo 35,3% 2. Apo B/Apo A-1 40,8%
3. Relacién cintura-cadera 30,2% 3. Tabaquismo 38,4%
4. Ejercicio regular 24,8% 4. Hipertensién arterial 37,9%
5. Hipertensién arterial 22% 5. Estrés permanente 28,1%
6. Alcohol 16,3% 6. Ejercicio regular 28%
7. Diabetes mellitus 12,2% 7. Diabetes mellitus 17,2%
8. Depresién 8,4% 8. Consumo de frutas y verduras 6,9%
9. Estrés permanente 7,8% 9. Depresién 4,7%
10. Consumo de frutas y verduras 4,1% 10. Alcohol 3,2%
Todos estos factores combinados Todos estos factores combinados

utilizando regresién logistica 85% utilizando regresién logistica 88,1%
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El estudio se realizé entre marzo de 2007 y abril de 2010 e incluyé pacientes que presentaron sinfomas en
los dltimos cinco dias y que fueron admitidos en un hospital dentro de las primeras 72 horas del evento, el
cual fue confirmado por tomografia axial computarizada o por resonancia magnética. Se incluyeron 3.000
pacientes con accidente cerebro-vascular (2.337 con evento isquémico y 663 con evento hemorrdgico) y
3.000 controles. Los factores de riesgo significativos para todos los evento fueron:

e Historia de hipertensién arterial con RR de 2,64 (95% IC 2,26-3,08) y RPA de 34,6%.
e Tabaquismo actual con RR de 2,09 (1,75-2,51) y RPA de 18,9%.

e Obesidad abdominal con RR de 1,65 (1,36-1,99) y RPA de 26,5%.

e Calificacién de riesgo dietético con RR de 1,35 (1,11-1,64) y RPA de 18,8%.
e Actividad fisica regular con RR de 0,69 (0,53-0,90) y RPA de 28,5%.

e Diabetes mellitus con RR de 1,36 (1,10-1,68) y RPA de 5%.

e Ingesta de alcohol con RR de 1,51 (1,18-1,92) y RPA de 3,8%.

e Estrés psico-social con RR de 1,30 (1,06-1,60) y RPA de 4,6%.

e Depresién con RR de 1,35 (1,10-1,68) y RPA de 5,2%.

e Causas cardiacas con RR de 2,38 (1,77-3,20).

e Relacién de Apo B a Apo Al con RR de 1,89 (1,49-2,40) y RPA de 24,9%.

En su conjunto estos factores de riesgo ocurren para 88,1% del RPA para todos los accidentes cerebro-
vasculares en todo el mundo, sin diferencia de edad o sexo.

Cuando se utilizé la definicién de hipertensién arterial como historia de hipertensién o presién sanguinea
mayor de 160/90 mm Hg, el RPA fue de 90,3% para todos los eventos cerebro-vasculares. Estos factores de
riesgo fueron significativos para los eventos isquémicos, mientras que para los hemorrdgicos sélo lo fueron
la hipertensién, el tabaquismo, la obesidad abdominal, la dieta y el consumo de alcohol. Al igual que para
el infarto agudo del miocardio, son estos factores de riesgo los que explican 90% de los casos de eventos
cerebro-vasculares. Al efectuar un andlisis por regién, al igual que en los estudios INTERHEART e
INTERSTROKE (Tabla 2) se demuestra que en los paises latinoamericanos participantes del estudio (Argentina,
Brasil, Chile, Colombia, Ecuador y Perd), la obesidad abdominal aumenta en casi cuatro veces el riesgo de
un evento isquémico o hemorrdgico (RR3,82; 95%IC 1,26-11,55), mientras que en los paises de altos ingresos
(Australia, Canadd, Croacia, Dinamarca, Alemania y Polonia) el RR fue de 3,34 (1,96-5,68) y en los paises
de Africa (Mozambique, Nigeria, Sudéfrica, Sudén y Uganda), India y el sudeste asidtico (China, Malasia y
Filipinas), la obesidad abdominal no alcanzé significacién estadistica, siendo la hipertensién arterial, en estos
Ultimos paises, el principal problema.

Implicaciones para los programas de Salud Publica en Colombia

Los resultados del INTERSTROKE, al igual que los del INTERHEART, demuestran que en Latinoamérica la
principal causa de eventos cardio-vasculares y cerebro-vasculares es la obesidad abdominal, seguida por la
hipertensién arterial y el tabaquismo. Hemos demostrado de manera consistente que la obesidad abdominal
en nuestra poblacién se asocia con una aumentada sensibilidad para desarrollar resistencia a la insuling,

hipertensién arterial e inflamacién de bajo grado, y que esto ocurre a menores niveles de contenido de grasa
visceral (15-27).

Tabla 2.

RIESGO RELATIVO (95% INTERVALO DE CONFIANZA) DE LOS PRINCIPALES FACTORES DE RIESGO
IDENTIFICADOS ENEL ESTUDIO INTERSTROKE DE ACUERDO CONREGIONES

Region Hipertension arterial Tabaquismo Obesidad abdominal
Pafses de altos ingresos (m=422) 2,79 (1,83-4,25) 2,68 (1,64-4,37) 3,34 (1,96-5,68)
Sudamérica (m=151) 3,52 (1,63-7,60) 3,01 (1,00-9,06) 3,82 (1,26-11,55)
Sudeste asidtico (m=1.146) 4,49 (3,54-5,70) 2,17 (1,62-2,90) 1,36 (0,99-1,85)
India (m=958) 4,36 (3,34-5,69) 2,22 (1,65-2,97) 1,35(0,96-1,89)
Africa (m=323) 4,96 (3,11-7,91) 2,18 (1,07-4,43) 1,37 (0,99-3,02)
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Desde el punto de vista de Salud Piblica estos resultados son muy interesantes pues demuestran que el
infarto agudo del miocardio y el accidente cerebro-vascular son enfermedades que pueden ser prevenibles
si se establecen programas que controlen los factores de riesgo identificados, y que estos programas
preventivos, si bien son aplicables en todo el mundo, demandan una consideracién especial de acuerdo con
la regién donde se van a implementar. Asi, en Latinoamérica en general y en Colombia en particular, es claro
que el problema mds importante es la obesidad abdominal, especialmente en mujeres. Sin embargo, esta es
un drea donde se ha trabajado muy poco y prdcticamente la prevencién y el tratamiento de la obesidad
abdominal en las mujeres no se considera en los programas preventivos existentes en el pais. Ademds, es
indispensable, ser rigurosos en la erradicacién definitiva del hébito de fumar y eficaces en el diagnéstico y
control de la hipertensién arterial.

En conclusién, los dos grandes estudios epidemiolégicos mundiales realizados para definir los factores de
riesgo modificables que se asocian a un primer evento coronario o cerebro-vascular en los cuales han
participado pacientes de los paises del tercer mundo, demuestran claramente la existencia de diferencias
regionales en el peso especifico de los factores de riesgo, lo que tiene importantes implicaciones a la hora
de definir las estrategias y prioridades para la implementacién de programas preventivos, curativos y de
rehabilitacién de eventos cardio-cerebro-vasculares, drea en la que se han centrado nuestras investigaciones
los Gltimos diez afios (28).

Patricio Lépez-Jaramillo, MD., PhD.(" 2, José Lépez-Lépez, BS.®
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