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Resumen

Introduccion: La comprensién de las alteraciones morfoldgica y funcionales
del corazén en el desarrollo del sindrome metabdlico constituye un instrumento

imprescindible en la evaluacion del dafio cardiaco.

Objetivo: Analizar los aspectos mas relevantes de estas alteraciones cardiacas
sefialadas por la literatura y su participacion en la génesis de la hipertrofia

cardiaca.

Material y métodos: Se realizé una busqueda bibliografica utilizando los
buscadores: SciELO, Central Pub Med y Scholar Google; se emplearon
publicaciones cientificas de preferencia de la modalidad '"revisiones

bibliograficas".

Desarrollo: El Sindrome Metabdlico (SM) se ha convertido en uno de los

principales problemas de salud del presente siglo, fue inicialmente descrito por
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Reaven GM en el afio 1988. Actualmente lo padece el 25% de la poblacion
adulta a nivel mundial y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) preveia
que las defunciones por enfermedad cardiovascular, ligada al SM, se

incrementarian de 17 a 25 millones hacia el afio 2030.

Dentro de las ECNT que forman parte del SM, las enfermedades
cardiovasculares constituyen la primera causa de muerte en Cuba. El SM se
caracteriza por alteraciones histoldgicas y funcionales del corazén que
incrementan de forma independiente y significativa el riesgo cardiovascular, la
hipertrofia de las fibras cardiacas del trabajo es la principal expresién del
sindrome, el progreso de la enfermedad, provoca una pérdida progresiva de
miocitos, que se explica tanto por apoptosis como por simple necrosis y el
remodelado miocardico se hace evidente y si se mantiene el dafio conlleva a la
pérdida progresiva de los cardiomiocitos, los cuales son reemplazados por

tejido conectivo fibroso.

Conclusiones. LA EHGNA se considera la expresion hepatica del SM, las células

mas afectadas son los hepatocitos.

INTRODUCION

En el transcurso del pasado siglo, como consecuencia del progreso cientifico
alcanzado en la prevencion de las enfermedades infecciosas, se produjo una
transicion epidemioldgica hacia las enfermedades crénicas no transmisibles
(ECNT). Es en este contexto que se desarrollan las grandes epidemias del siglo
XXI: obesidad, diabetes e hipertension, como resultado del aumento en la

prevalencia de estilos de vida sedentarios.'™

El Sindrome Metabdlico (SM) se ha convertido en uno de los principales
problemas de salud del presente siglo. El mismo se ubica en la encrucijada que
existe entre la genética, medio ambiente, herencia cultural, inactividad fisica y

alimentacion excesiva e inadecuada, todo lo cual ha conducido nuestra



sociedad hacia la obesidad. Ademas, el SM no se considera una enfermedad
especifica, sino que agrupa una serie de anomalias metabdlicas, bioquimicas y
fisioldgicas que implican una mayor disposicion para desarrollar un variado
grupo de enfermedades crdnicas, todas las cuales pueden ser causa de

mortalidad. %

Este sindrome fue inicialmente descrito por Reaven GM en el afio 1988.
Comprende obesidad, hipertensién, tolerancia alterada a la glucosa o diabetes,
hiperinsulinemia, resistencia a la insulina y dislipidemia (caracterizada por
aumento de los triglicéridos y baja concentracién de lipoproteinas de alta
densidad o HDL).* Produce alteraciones a nivel sistémico, aumentando la
incidencia de complicaciones del aparato cardiovascular y la prevalencia de
Diabetes tipo 2. Asimismo, guarda relacién con enfermedades como el higado
graso no alcohdlico, disfuncién renal, demencia, cambios funcionales
respiratorios, ovarios poliquisticos y diversos tipos de cancer: mama, pancreas,

vejiga y prostata. 34

El SM se caracteriza por alteraciones histoldgicas y funcionales del corazén que
incrementan de forma independiente y significativa el riesgo cardiovascular,
causando hiperplasia e hipertrofia de las fibras musculares cardiacas.’’ La
hipertrofia ventricular izquierda puede ser encontrada en el 40 % de los
pacientes hipertensos, en el 45 % de los hipertensos obesos, en el 56 % de los
hipertensos diabéticos y en el 51 % de los individuos hipertensos con
diagndstico de SM.® La hipertrofia del miocardio puede desarrollarse por
diferentes mecanismos fisiopatogénicos, como la resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia, incremento de la actividad del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, hiperactividad del sistema nervioso simpatico, aumento de las
cargas hemodinamicas, hiperleptinemia e hipoadiponectinemia. Todos estos
factores se presentan asociados sus respectivas patologias, que pueden influir
de forma aislada y aumentar su potencial patogénico cuando se suman como

factores de riesgo para el SM. 71°

El SM se caracteriza por la disminucion de la esperanza y calidad de vida, y el

alto costo que representa para el sistema de salud de cualquier nacion el



manejo de wuna entidad con una elevada morbimortalidad, que es
fundamentalmente prevenible. *°Por tales razones la presente revisidn
bibliografica se propone como objetivo analizar los aspectos mas relevantes de
estas alteraciones cardiacas sefaladas por la literatura y su participacion en la

génesis de la hipertrofia cardiaca.
Desarrollo
Sindrome Metabdlico

La hipertension, la diabetes y la obesidad son patologias comunes que no
siempre se presentan de forma independiente y en los seres humanos su
combinacién se conoce como SM. Este no es un concepto nuevo, a lo largo de
la historia numerosos cientificos describieron estados patoldgicos asociados
que se daban en un mismo individuo.***"'* En una fecha tan remota como
1761 se publicé «De Sedibus et Causis Morborum per Anatomen Indagatis>»,
obra clasica donde se describieron las bases anatomicas de muchas
enfermedades, en la cual Morgani'® identificé la asociacion entre obesidad
intraabdominal, metabolismo anormal y aterosclerosis extensiva. Ya en el siglo
XX, en 1923, un médico sueco de apellido Kylin,'® describié por primera vez la
presencia conjunta de hipertension, hiperglicemia y gota. Posteriormente en
1947, el francés Vague,'’ clasificd la obesidad en tipos y sefialé que la forma
“androide” o central predisponia a enfermedades metabdlicas vy
cardiovasculares. Finalmente, en 1967, Avogaro'® enuncié la “aparicidn
simultanea de obesidad, hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia e hipertensién”
como concepto sindrémico por primera vez. Por otra parte, este sindrome ha
recibido multiples nombres a lo largo de la historia. Los mas conocidos son:
hipertensidn-hiperglucemia-hiperuricemia, trisindrome metabdlico, sindrome
metabdlico, el cuarteto de la muerte, sindrome de la grasa visceral y sindrome
de OROP (dislipidemia, resistencia a la insulina, obesidad e hipertension
arterial por sus siglas en inglés).!® Los criterios diagndsticos para la
clasificacion del SM han evolucionado notablemente desde la definicion original
propuesta en 1998 por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),?° lo cual

traduce el nimero cada vez mayor de evidencias clinicas analizadas por



organizaciones profesionales internacionales, que aportaron diferentes criterios
para establecer el diagndstico de SM. De este modo, en 2009 se reunieron
representantes de varias de estas organizaciones para resolver las diferencias
entre las definiciones del sindrome metabdlico y unificar criterios.?’?® En este
marco se introdujo el perimetro abdominal como un componente adicional, sin
considerarse prioritario para establecer el diagndstico, siempre que se cumplan

al menos tres de estos cinco criterios:

v' perimetro abdominal de acuerdo al grupo étnico (=80 cm para mujeres y
>90 cm para hombres)

v triglicéridos =>150mg/ dl o en tratamiento farmacoldgico para
hipertrigliceridemia

v' colesterol de alta densidad (HDLc) <40mg/dl en hombres y <50mg/dl en
mujeres o en tratamiento farmacoldgico para aumentarlo

v’ presién arterial =130/85mmHg o en tratamiento farmacoldgico para
hipertension

v glicemia en ayunas >100mg/dl o en tratamiento con hipoglicemiantes.?*

Estos cambios no solo reflejan el esfuerzo de unificar los criterios en forma
practica, sino también el desarrollo de una nueva concepcion fisiopatoldgica del
SM como un proceso proinflamatorio y proaterogénico muy complejo.

Mas recientemente, en el afio 2014, la Alianza De Salud Cardiometabdlica

definié al SM como un proceso evolutivo dividido en etapas: °°

v'  Etapa A: pacientes que estan en riesgo, aun sin criterios, en los cuales el
tratamiento consiste en medidas higiénico dietéticas.

v' Etapa B: pacientes en riesgo para sindrome metabdlico, con 1 o 2 criterios,
en quienes se agrega tratamiento farmacoldgico.

v'  Etapa C: sindrome metabdlico sin dafio a 6rgano blanco en pacientes con
3-5 criterios.

v/ Etapa D: pacientes con sindrome metabdlico y afectacion de organo

blanco.



Todos los investigadores coinciden en que no se trata de una Unica
enfermedad, sino de una asociacion de problemas que por si solos generan un
riesgo apreciable para la salud y que en su conjunto potencializan vy
promueven directamente el desarrollo de enfermedades cardiovasculares,
constituyendo el corazén un érgano diana para todas ellas, ya sea de forma

independiente o formando parte del SM.'*
El Corazon

El corazén es el primer érgano que funciona en la etapa embrionaria, con la
presencia de latido hacia el dia 21 de la gestacion. Es imprescindible para la
distribucién e intercambio de nutrientes, oxigeno y productos de desecho vy
constituye un musculo muy fuerte, capaz de contraerse vy relajarse
ritmicamente durante toda la vida de una persona, que cada dia late un
promedio de 100.000 veces, bombeando mas de 7.500 litros de sangre. Esta
compuesto por diferentes tipos celulares entre los cuales el fundamental es el
miocito cardiaco, que es la célula contractil del corazén disefiada para producir

fuerza y acortarse’®

Este drgano estd situado en forma oblicua en la cavidad toracica y desplazado
hacia la izquierda en el mediastino medio. Esta rodeado por un saco fibroso
resistente, el pericardio, que esta firmemente adherido al diafragma y a los
organos vecinos que se encuentran en la cavidad toracica. Anatdmicamente
posee cuatro cavidades: las auriculas, derecha e izquierda y los ventriculos
derecho e izquierdo, a través de las cuales se bombea la sangre. Cuenta
ademas con un sistema valvular que impide el flujo retrogrado de la misma,
mientras que los lados derecho e izquierdo del corazén estan separados por un
tabique interauricular y un tabique interventricular. El lado derecho del corazén
bombea la sangre a través de la circulacion pulmonar y el lado izquierdo lo

hace a través de la circulacién sistémica.?®
Histoldgicamente el corazén es un 6rgano tubular constituido por:

e Una pared cardiaca compuesta por tres capas concéntricas.



v' Epicardio: Capa mas superficial que se adhiere a la superficie externa
del corazén. Se compone de una sola capa de células mesoteliales, asi
como de tejido conjuntivo y adiposo subyacente.

v' Miocardio: Capa media mas gruesa, que estd formado por musculo
cardiaco, el componente principal del corazén, compuesto por tres tipos
de cardiomiocitos: contractiles, que constituyen la mayor parte del
musculo cardiaco; secretores, localizados Unicamente a nivel atrial,
encargados de la produccién y liberacion del péptido natriurético atrial y
conducentes, que conforman el sistema de conduccion eléctrica del
corazén.

v Endocardio: Capa mas interna que consta de endotelio y tejido
conjuntivo laxo subendotelial, una capa de tejido conjuntivo mas denso
con células de musculo liso y una capa subendocardica de tejido
conjuntivo laxo. El sistema de conduccién del corazon se encuentra en la
capa subendocardica del endocardio.

e Un esqueleto fibroso de tejido conjuntivo denso irregular que provee puntos
de fijacidn independientes para el miocardio auricular y ventricular y que
ademas constituye un aislante eléctrico porque impide el libre flujo de

impulsos eléctricos entre las auriculas y los ventriculos.

e Un sistema de conduccién para iniciar y propagar las despolarizaciones
ritmicas, que causan las contracciones del musculo cardiaco. Este sistema
estda formado por células musculares cardiacas modificadas, que generan y

conducen los impulsos eléctricos con rapidez a través del corazén. °

Las fibras musculares cardiacas de trabajo, estdn compuestas por numerosas
células cilindricas que se anastomosan formando una fibra ramificada. Estas
células estan rodeadas de endomisio y se encuentran interconectadas por
uniones especializadas, llamadas discos intercalares formando estructuras
tridimensionales en forma de red, que funcionan como un sincitio. Las
miofibrillas constituyen la subunidad estructural y funcional de la fibra
muscular cardiaca, se extienden a lo largo de toda la célula y estan
compuestas por haces de miofilamentos contractiles. 2® El microscopio

electronico de transmisiéon (MET) revela que las miofibrillas del musculo



cardiaco se separan para rodear el nucleo, de localizacion central, y asi
delimitan una regién yuxtanuclear bicénica donde se concentran los organulos
celulares: aparato de Golgi, mitocondrias abundantes que liberan y recapturan
energia, granulos del pigmento lipofuscina, glucégeno y el reticulo
endoplasmico liso o reticulo sarcoplasmico. Este Ultimo posee pequefias
cisternas terminales que interaccionan con los tubulos T, invaginaciones del
plasmalema que conducen la despolarizaciéon, para formar una diada de

contraccidn a la altura de la linea Z de cada sarcdémera.?®
Hipertrofia Del Miocardio

Las fibras musculares de trabajo de los ventriculos poseen la capacidad de
adaptarse geométricamente a las cargas a que se ve sometido el corazén a
través del tiempo, lo cual causa cambios estructurales como incremento del
grosor de la pared ventricular debido al aumento del tamafio celular
(hipertrofia), y/o aumento del nimero de las fibras (hiperplasia) %%’ La
Hipertensién Arterial, uno de los componentes del sindrome metabdlico, es una
forma tipica de sobrecarga de presion del ventriculo izquierdo (VI), la cual
provoca una hipertrofia adaptativa que le permite impulsar un volumen normal
de sangre contra una carga de presién elevada.?’”*® Tanto la hipertension
arterial como la obesidad juegan un papel determinante en la aparicién de
cambios morfométricos en el corazén causantes de hipertrofia ventricular
izquierda (HVI), la cual constituye un factor de riesgo independiente para
multiples complicaciones. ??° Por ejemplo, en pacientes con HVI se producen
cinco veces mas accidentes encefdlicos, cuatro veces mas cardiopatia
isquémica y entre seis y diez veces mas insuficiencia cardiaca congestiva, que

en los hipertensos sin HVI. 273°

Se conoce que en la patogenia de la hipertension arterial intervienen multiples
factores: genéticos, ambientales, endocrinos y metabdlicos. La resistencia a la
insulina/hiperinsulinismo y la obesidad producen aumento de la postcarga y
elevaciéon de la TA, que generan efectos tréficos y remodelacién del miocardio

por diferentes mecanismos: %’

v Activacién del sistema Renina-Angiotensina.



Efecto estimulador del sistema nervioso simpatico.
Aumento del gasto cardiaco.

Incremento en la reabsorcién de sodio y agua a nivel renal.

AN NN

Disminucion de la accién vasodilatadora de la insulina, provocando
vasoconstriccion e hipertension con la instauracién de la hipertrofia
ventricular izquierda

Ademas, la angiotensina II, las catecolaminas y la insulina activan mecanismos
inflamatorios con produccién de citoquinas y factores de crecimiento celular,
gque aumentan la sintesis proteica, lo cual se manifiesta a nivel celular con
aumento del tamafo o hipertrofia de los miocitos. Por otra parte, la obesidad
podria generar HVI por si misma debido a la sintesis de dos proteinas con
efectos antagdnicos: la lectina, que produce un estado hipersimpatico e
hipercinético se encuentra aumentada (hiperleptinemia) y la adiponectina, con
efectos antitréficos y  antiproliferativos se encuentra disminuida,
(hipoadiponectinemia). De este modo se produce un estado hiperleptinemia -
hipoadiponectinemia que se considera el mecanismo causal. >7%2%’

Estos mecanismos fisiopatoldgicos instaurados de forma silenciosa, influyen
sobre la fibra muscular cardiaca causando modificaciones que resultan visibles
en la observacion microscépica, donde se constata el aumento del diametro
transversal de los miocitos cardiacos, rodeados de una red expandida de tejido
colageno constituido por fibroblastos hiperplasicos. Con el progreso de la
enfermedad, hay una pérdida progresiva de miocitos, que se explica tanto por
apoptosis como por simple necrosis. Como resultado, el ventriculo izquierdo
hipertréfico debe cumplir sus funciones con menor cantidad de células y el

remodelado miocardico se hace evidente. 782728
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