DR. DIEGO M.M. BARES
UM4220SNU9584

(PROPOSAL OF WORK OF CLINICAL INVESTIGATION)

"DETERMINATION AND PROGNOSIS VALUE, PRE AND POST
TREATMENT WITH ESTATINAS, FOR BIOCHEMICAL AND IMAGE
MARKERS OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN DISLIPEMIC PRIMARY
PATIENTS"

A Final Work Presented to
The Academic Department
Of the Atlantic International University
In Partial Fulfillment of the Requirements
For the Degree of “Medicine Master in Lipids Disorders”

ATLANTIC INTERNATIONAL UNIVERSITY
HONOLULU, HAWAI
March 03-26-2007



DEDICACIONES:

e A las 2 personas que motorizan, hacen posible mi existencia, mi vida y mi

esfuerzo cotidiano.....mis hijos.... Joaquin y Felipe.

e A quienes me han ayudado inclaudicablemente, me han ensefiado los valores
humanos realmente importantes para desenvolverme en mi vida, me han guiado
casi sin fallas en el aspero camino “del todos los dias” y a quienes jamas podré

devolverles lo que hicieron por mi.....a mis padres... Raquel y Jorge.

e A quienes llevo y llevare eternamente en mi corazon a pesar de cualquier

circunstancia....mis hermanos... Maria Virginia, Julieta y Juan Martin.



AGRADECIMIENTOS:

A mis Maestros Médicos...... Profesor Dr. Oscar Giacomantone; Profesor Dr.
Carlos Federico Bellone.

A mi esposa....... Maria Mercedes Moirano.

A mis amigos........... por su incondicional apoyo y sencillamente por esa
condicion........... por ser mis amigos.

A los Directores Médicos de mis habituales lugares de trabajo por permitirme
desarrollar libremente mis actividades medicas cotidianas, recibiendo su aliento y
estimulo permanente....... “Instituto de Diagnostico Cardiovascular La
Plata”...... Dr Adrian Lamarque, Dr Ernesto Pis Diez, a “Clinica
PERINAT”...Dr Juan Carlos Del Bono , Dr José Romero , Dr Gustavo Vampa....

A mis amigas y compafieras de guardia por siempre...... Isabel Suarez y Valeria
Collar.

A todos los que no olvidan a sus maestros y a quienes les han dejado algin legado
de vida por mas sencillo que pareciese..............

A la vida misma , que como excepcion de la muerte, me permite aun estar aqui
para seguir disfrutando y sintiendo cada minuto como si fuera el ultimo ......

A quienes ya no estan, y nunca jamas olvidare.....mi tio Roberto Daball, mi
abuelo Juan Francisco Bares, mi abuela Raquel Ida Nufiez West........

A todos los que me ensefiaron a pelear en la vida hasta dejar la ultima gota de
sudor, ensefiandome que”...la Unica lucha que se pierde es la que se
abandona.....”

GRACIAS DE VERDAD..................



DECLARACION JURADA:

Por la presente declaro que esta propuesta es mi propio trabajo y hasta donde llegan mis
conocimientos, no contienen material previamente publicado o escrito por otra persona ,
ni material que de manera alguna haya sido aceptado para el otorgamiento de premios de
cualquier otro grado y/o diploma de la Universidad u otro Instituto de Ensefianza
Superior , excepto donde se ha hecho reconocimiento debido y correspondiente en el

texto de desarrollo del presente trabajo.

Dr Diego M. Bares
MP 111.650
Medico
Especialista Jerarquizado Universitario en Clinica Medica
La Plata (Bs. As)
Argentina

La Plata 26 de marzo de 2007



V

INTRODUCCION:

La aterosclerosis es la causa principal de mortalidad en el mundo, situacién que
detectada a tiempo, puede retardarse, detenerse 0 hasta generar procesos de regresion
parcial y / o total si existiese obstruccion de la luz vascular.

El endotelio, cual podria considerarse el 6rgano mas grande de la economia, mide
alrededor de 700 m2, y no solo actla como una barrera mecénica entre la sangre y la
pared del vaso arterial, sino también es reconocida su accion regulando el tono arterial,
la proliferacion del musculo liso, la agregacion plaquetaria, la hemostasia, la trombolisis
y la inflamacion sistémica y local (a nivel de la pared vascular).

Estas funciones son posibles merced a la habilidad del endotelio para detectar estimulos
humorales y hemodindmicos y en funcién de estos, producir una serie de respuestas con
la finalidad de mantener la homeostasis vascular.

La primera alteracion fisiopatologica en la aterosclerosis es la disfuncion endotelial.

Por cuestiones fisioldgicas, a partir de los 30 afios de edad, se observa un deterioro
paulatino de la funcion endotelial debido a procesos de envejecimiento normal, en el
cual se observa un incremento de la reactividad endotelial a los factores vasoconstrictores
y un desequilibrio entre las sustancias prooxidantes y antioxidantes en favor de las

primeras, induciendo estrés oxidativo y consecuentemente disfuncion endotelial.

Concomitantemente la presencia de edad mayor a 50 afios , sexo masculino, dislipemias,
habito tabaquico, hipertension arterial , diabetes mellitus , alteraciones genéticas varias,
concentraciones plasmaticas elevadas de homocisteina, microorganismos infecciosos( y
la combinacién de éstos y otros factores ) lipoproteina a , etc. representan también otras
causales ya definidas de disfuncién endotelial.

La enfermedad cardiovascular aterosclerosa es la principal causa de mortalidad en
los paises desarrollados.

Estudios epidemioldgicos extensos han puesto de manifiesto que en la patogenia de la
aterosclerosis, la hiperlipidemia es el factor de riesgo mas contundente en su desarrollo,
en especial el papel crucial de las LDL oxidadas en provocar los cambios celulares en el
endotelio que inducen la formacion de la placa ateromatosa y que han sido perfectamente

documentados. La hipertension arterial y la diabetes tipo 2 exacerban este proceso
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provocando aterosclerosis acelerada. La resistencia a la insulina y su hiperinsulinemia
compensatoria han sido consideradas como el factor central en explicar la fisiopatologia
de la constelacion de entidades aterogénicas que ocurren al mismo tiempo en individuos
con sobrepeso.

El exceso de grasa corporal es el factor desencadenante de esta resistencia a la insulina.
Asi mismo, se ha podido establecer con claridad que un exceso de grasa corporal,
principalmente visceral, se correlaciona con la aparicion de la enfermedad arterial
coronaria. La evidencia epidemioldgica y fisiopatoldgica es contundente.

Por esto, resulta indispensable, aplicando procedimientos médicos y bioquimicos
precoces Yy preventivos, estudiar el estrés oxidativo y los mecanismos de defensa

antioxidante como marcadores precoces de disfuncion endotelial y por ende del inicio

de la aparicion e instauracién de la placa aterosclerotica.

Conjuntamente con esto es de fundamental importancia la pesquisa clinica de los
factores de riesgo recién mencionados en etapas lo mas precoces posibles, con el objeto
de prevenir futuras complicaciones que pongan en serio riesgo la vida del paciente.
Dentro de las manifestaciones clinicas de la aterosclerosis pueden citarse: enfermedad de
arterias coronarias, enfermedad cerebrovascular (accidentes hemorragicos, isquémicos
0 mixtos), enfermedad vascular periférica y aneurisma de aorta, entidades médicas
absolutamente prevalentes, causales de morbi-mortalidad poblacional extremadamente
alta a nivel mundial e inductora de millonarios gastos en salud.

El compromiso medico-cientifico del presente Proyecto de Trabajo de Investigacion,
tienen por objeto definir de manera absolutamente precoz y temprana  estas
circunstancias patologicas, para evitar sus posteriores y futuras complicaciones medicas
manifestadas en parrafos anteriores como manifestaciones clinicas de la aterosclerosis.

Para esto, se han tomado 3 elementos fundamentales en su organizacion basica:

1°) Las dislipemias, como entidad clinica principal inductora de disfuncion endotelial.
2°) Las estatinas, como farmacos “antinflamatorios para evitar dicho proceso.

3°) El Dosaje de Fibrindgeno plasmatico y la determinaciéon del EIM Carotideo por
Ecodoppler color como examenes complementarios para determinar su utilidad y medir

resultados finales.
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De esta forma, serd posible , muy probablemente , controlar cuasi en su totalidad los
factores de riesgo inductores de Disfuncion Endotelial y por ende de formacion de placa
aterosclerotica , ya mencionada como productora de multiples entidades clinicas con

altisima morbi-mortalidad.

LIPIDOS Y SU RELACION CON LA MORTALIDAD CORONARIA , COMO
INDUCTORES INICIALES DE FORMACION DE PLACA
ATEROSCLEROTICA: (Fig.2)

Figura 2. Diferentes tasas de mortalidad a 25 anos y surelacicn con la concentracion de colesterol t
(Kromhout D. European Heart Journal 1999;20:756-802)
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RIESGO ATRIBUIBELE POBLACIONAL DE Cl PARA LOS CUATRO
FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR CLASICOS EN ESPANA

Banegas JR et al. Rev Epidemiol Sante Pub 1992;40:313-322
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1) CAPITULO 1:

a- Problematica de investigacion: La investigacion esta orientada a demostrar la

utilidad del grupo de drogas estatinas, como agentes antiinflamatorios precoces
en el desencadenamiento del proceso inflamatorio/ disfuncién endotelial/
aterosclerosis y sus consecuencias clinicas posteriores en la poblacion general.
Asi mismo, se plantea evaluar el resultado de esta prevencion precoz en el
desarrollo del proceso aterosclerotico a través de medidores establecidos ya de
manera consensuada internacionalmente, con multiples trabajos cientificos que
avalan su utilizacion como marcadores de Disfuncion Endotelial.

Esto permitiria detener el avance de dicha enfermedad (aterosclerosis) que no
solo se encuentra como factor de riesgo en los pacientes Dislipemicos, si no
también en otros pacientes con patologias extremadamente prevalentes como
son: Hipertension Arterial; Diabetes Mellitus; Tabaquismo; Sedentarismo;

Hiperhomocisteinemia; Hiperuricemia; Obesidad; Cardiopatia Isquémica ;
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Asma Bronquial ; EPOC y otras alteraciones metabolicas de la homeostasis
de la glucemia.

Establecer por lo tanto la utilidad antiinflamatoria precoz en este gran nimero
de pacientes, utilizando drogas con muy buena tolerancia, pocos efectos
adversos y muy accesibles a la poblacion general representaria un trascendental
avance en el retardo de aparicion, control, regresion y porque no cura de esta
lenta, pero temible y mortal entidad patolégica.

Concomitantemente, es importante destacar, que los métodos de medicién
utilizados, carecen absolutamente de riesgos y/ o complicaciones para el
paciente, siendo los mismos de muy facil acceso, factibilidad econémica, y con

una significativa sensibilidad y especificidad.

Objetivos: El objetivo primario de este trabajo incluye definir los efectos
antiinflamatorios y de posibilidades de reversion de placa aterosclerética con
la utilizacion de farmacos como son las estatinas (utilizandose Simvastatina
20mg/ dia via oral), evitando o retrasando el desencadenamiento de la cascada
antiinflamatoria que generaria Disfuncion Endotelial y Aterosclerosis Precoz
en pacientes portadores de Dislipemias Primarias ( sin otras entidades
patoldgicas concomitantes y/ o consumidores de farmacos causantes también de
Disfuncion Endotelial ) y / o revirtiendo las placas aterosclerdticas en etapas
inicales formadas en el arbol vascular sistémico.

Dicha definicion, permitiria el abordaje temprano y precoz de todos los
pacientes que presentan elementos de riesgo para Disfuncion Endotelial

evitando por lo tanto el desarrollo posterior de sus severas complicaciones.

Hipotesis: Demostrar con parameros biologicos (dosables en sangre) y a
través de métodos de iméagenes, la posibilidad de detener prematuramente la
Disfuncion Endotelial (y por ende la futura aterosclerosis) producida por las

dislipemias primarias, utilizando estatinas (simvastatina) en dosis estandar.
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d. Variables y Métodos de investigacidn: Serian incluidos pacientes de ambos

sexos entre 18 y 50 afios de edad, virgenes de tratamientos para Dislipemias y/ u
otros farmacos u entidades patoldgicas que pudiesen alterar de manera positiva o
negativa la disfuncion endotelial y por ende su determinacion objetiva a través de
métodos tanto Imgentologicos como Bioquimicos.

Seran_excluidos aquellos _pacientes portadores de: Obesidad; Hipertension

Arterial ; Glucemia Alterada en Ayunas (GAA); Intolerancia a la Glucosa (IAG);
DBT Mellitus;  Etilismo; Asma bronquial; EPOC; Tabaquismo y Antec de
Cardiopatia Isquémica.

Seran excluidos también aquellos pacientes que: ingieran o hayan ingerido (en

el ultimo afio ) los siguientes farmacos: IECA; Bloqueantes ATT ; AAS: Beta
blogueantes; Blogueantes calcicos: Anticoagulantes orales; Hipoglucemiantes
orales; Insulina 'y Broncodilatadores agonistas b 2.

Los mencionados efectos antinflamatorios y de posible reversion de placa
aterosclerotica, seran definidos a través de 2 determinaciones posibles y definidas
para medir Disfuncion Endotelial como son:

Marcadores de Imagenes: Determinacion del Espesor Intima Media Carotidea
(EIMC) por Ecodoppler Carotideo. ( Variable Combinado )

Es deseable por tanto contar con métodos no invasivos para identificar pacientes de

riesgo con ateroesclerosis subclinica.

El curso de la enfermedad ateroesclerdtica podria ser mejor evaluado por
marcadores sucedaneos de la enfermedad que por los factores de riesgo. Estos
marcadores proporcionarian mediciones reproducibles, no invasivas, y seguras para

estimar la extensién y progresion de la enfermedad .1) Barth JD. An update on carotid

ultrasound measurement of intima-media thickness. Am J Cardiol 2002; 89 (suppl):32B-39B;

2) Barth JD. Which tools are in your cardiac workshop? Carotid ultrasound, endothelial

function, and magnetic resonance imaging. Am J Cardiol 2001;87(suppl):8A-14A. El EIM
mostré valor diagndstico por su correlacion positiva con los factores de riesgo
(clasicos y emergentes) y con la prevalencia de enfermedad cardiovascular y
cerebrovascular. También el EIM tuvo valor pronostico como predictor de riesgo

de por su relacion con la incidencia de enfermedad cardiovascular y
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cerebrovascular y un importante rol en el control de la progresion, estabilizacion y
regresion de la enfermedad ateroesclerética con el tratamiento hipolipemiante,

antihipertensivo y el de otros factores de riesgo coronarios (Bots ML, Evans G, Riley

W y col. Carotid intima-media thickness measurements in intervention studies design options,

progression rates, and sample size considerations: a point of view. Stroke. 2003; 34:2985-2994.

Hay dos modalidades diagndsticas por ultrasonido (no invasivo) que concentran
actualmente la atencion como marcadores sucedaneos de enfermedad
ateroesclerotica y de eventos cardiovasculares o cerebrovasculares: 1) La medicion

del espesor intima media carotideo (EIM) e identificacion de placa

ateromatosas (de Groot E, Hovingh GK, Wiegman A y col. Measurement of arterial wall

thickness as a surrogate marker for atherosclerosis. Circulation 2004; 109[suppl 111]: 111-33—

111-38. 2) Mancini J, M Dahlof B, Diez J. Surrogate markers for cardiovascular. structural

markers. Circulation 2004; 109[suppl IV]: 1V-22-1V -30. y 2) La dilatacién mediada

por flujo de la arteria braquial para evaluar funcién endotelial. (Bonetti PO,

Lerman LO, Lerman A. Endothelial Dysfunction A Marker of Atherosclerotic Risk.
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2003; 23:168-175

La medicion del EIM y la presencia de placas ateromatosas en las arterias

caroétidas, puede valorarse de cuatro modos principales:

1. La medicion del EIM combinado de todos los segmentos carotideos
extracraneales, en las paredes cercana y/o lejana de la arteria carétida,

2. La medicion del EIM de la pared lejana de la arteria carétida comun en el tercio
distal

3. La medicion del EIM de la arteria carétida comdn mas el EIM de la bifurcacion
carotidea,

4. Presencia de placa, su caracterizacion y cuantificacion.

Los trabajos epidemioldgicos mas importantes que utilizaron esta metodologia
fueron el Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study; el Cardiovascular
Health Study (CHS); y el Rotterdam Study.
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De los ensayos clinico-terapéuticos que utilizaron el EIM combinado, podemos
mencionar el Asymptomatic Carotid Artery Progression Study (ACAPS) Research
Group; el Pravastatin, Lipids, and Atherosclerosis in the Carotid Arteries (PLAC-
I1) y el Atorvastatin vs. Simvastatin on Atherosclerosis Progression (ASAP).

La presencia de placa carotidea es un marcador de severidad de ateroesclerosis, y
enfermedad arterial coronaria y se define como una prominencia focalizada >50%
respecto de las paredes vecinas, con espesor >1mm, >1,2 mm o >2 mm.

El EIM carotideo combinado se relaciona con la PREVALENCIA de eventos
cardiovasculares. El estudio Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) muestra
que el aumento del EIM combinado fue 10% mayor en pacientes con I1AM, 6%
mayor en presencia de angina, 19% mayor en presencia de enfermedad arterial
periférica, y 8% mayor en cualquier tipo de enfermedad cardiovascular. En este
estudio la prevalencia de enfermedad arterial coronaria, ademas de estar asociada
con el EIM carotideo, presentd relacion con el EIM de la arteria poplitea. En el
Cardiovascular Health Study (CHS), el EIM combinado presenta mas estrecha
asociacion con la presencia de enfermedad arterial coronaria en adultos mayores
que el EIM de la car6tida interna y ain mayor que el EIM de la cardtida comun.
Baldassare y col. mostraron también que el EIM maximo y el EIM combinado se
relacionaron de modo significativo pacientes con enfermedad arterial coronaria,
vascular periférica, pero no con enfermedad vascular cerebral.

Se ha demostrado una estrecha correlacién entre el aumento del EIM méaximo y del
EIM combinado, con la presencia de enfermedad arterial coronaria.

EIM carotideo combinado se relaciona con la INCIDENCIA de eventos cardio y
cerebrovasculares. EI Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) evalud la
relacion entre EIM y accidentes cerebrovasculares en un seguimiento de 6 a 9 afios.
Observaron que un aumento del EIM combinado de la pared lejana se asoci6 con
un aumento del riesgo relativo de accidentes cerebrovasculares y del riesgo relativo
de IAM. El Cardiovascular Health Study (CHS) estudio la incidencia de IAM o
accidentes cerebrovasculares y su relacién con el EIM carotideo. EI EIM
combinado presenta mas estrecha asociacion con la incidencia de enfermedad

arterial coronaria que el EIM de la carétida interna y aun mayor que el EIM de la
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carotida comuan. ElI EIM de la car6tida comdn presentd una asociacion de riesgo
relativo con accidentes cerebrovasculares mayor que el EIM de la carétida comdn,
pero menor que la asociacion con el EIM combinado. El estudio Rotterdam valoré
la incidencia de infarto de miocardio y el EIM en un seguimiento de 4 a 6 afios.
Esta relacion de riesgo es mayor para el EIM de la bifurcacion, el EIM de la
carotida interna y el EIM combinado que para el EIM de la carétida coman.

En sintesis, un individuo con EIM combinado de todos los segmentos carotideos
<0.86 mm tiene un riesgo bajo de evento cardiovascular o cerebrovascular
(<4.6%) a los 6 afios. Cuando el EIM combinado estd aumentado entre 0.89 y 1.49
mm el riesgo es moderado (8.2-13.3%). Cuando el EIM combinado es >1.49 mm el
riesgo es severo (24.54%). EI EIM de la cardtida comun >0.82 mm fue marcador
de riesgo de evento cerebrovascular y >0.98 mm se consider6 marcador de riesgo
significativo de IAM. En presencia de placa no estendtica >2 mm de espesor, el
riesgo de desarrollar eventos a los 6 afios fue 18.4%, y cuando las placa son
estendticas >50% (velocidad sistolica pico >1.20 m/s) el riesgo de eventos a 6 afios
fue del 42% [41].

La disminucion en la progresion o la regresion de la ateroesclerosis se puede
evaluar a través de los cambios en el EIM (0.01 a 0.03 mm/afio), los que ocurren
lentamente. Se ha demostrado disminucion en la progresion o regresion de la
ateroesclerosis con tratamiento antihipertensivo, hormonal e hipolipemiante. Los
hipolipemiantes mostraron que la progresion del EIM carotideo puede

enlentecerse significativamente al compararla con placebo

2) Parametros Bioguimicos; utilizdndose en este caso Dosaje de Fibrindgeno

plasmatico.

El fibrinbgeno es una glucoproteina de elevado peso molecular, responsable de la
formacion de fibrina por degradacion. En la poblacion su nivel en plasma varia
entre 150 y 400 mg/dl., aunque valores superiores a 300 mg/dl ya se deben tener en
cuenta. A pesar de que aun esta en controversia su rol como factor de riesgo para
enfermedad arterial aterosclerdtica, las evidencias epidemioldgicas parecen ser en

su mayoria coincidentes a favor de un papel destacado como marcador o predictor
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de nuevos o reiterados episodios aterotromboticos. Concentraciones elevadas de
fibrindgeno, secundarias al proceso inflamatorio implicado en el riesgo
cardiovascular pueden ocasionar un incremento de los depdsitos de fibrina que
acompafan a la activacion de los factores de coagulacién, y un aumento de la
reactividad plaquetaria.

La bibliografia plantea una comprobada relacién entre concentraciones elevadas de
Fibrindgeno y enfermedad coronaria Se han informado concentraciones plasmaticas
aumentadas de proteinas reactantes de fase aguda, marcadores de inflamacion,
como la PCR vy el fibrindgeno en los sindromes coronarios agudos inestables y adn

en sujetos aparentemente sanos.

Han sido publicados numerosos estudios demostrativos de que las elevadas
concentraciones plasmaticas del fibrindgeno aumentan el riesgo de enfermedad
cardiovascular, tanto isquémica cardiaca hasta el infarto, asi como enfermedad
arterial y venosa oclusivas, y aun apoplejia, con un indice de probabilidad
patogénica (Odds ratio = de 2,3 —Intervalo de confianza 1,9 a 2,8-) segin un meta-
analisis de los estudios prospectivos mas importantes, vale decir con una
correlacion nosogénica absolutamente ratificada.( Ernst E, Resch KL: Fibrinogen as

a cardiovascular risk factor — A Meta-Andlisis and review of the literature. JAMA
1998, 379:1477-1482.)

Todos los estudios expresan que el riesgo fundamental de la hiperfibrinogenemia
reside en su capacidad de aumentar el riesgo de trombosis, ya sobre areas "sufridas"
de los endotelios vasculares (particularmente en venas) pero alcanzando adn a la
microcirculacion. Influencia patogénica que seria agravada (quizds aun
desencadenada) por vasoespasmos, alteracion local consecuente a desequilibrio de
prostaglandina, el pH y la concentracion de catecolaminas y ciertas
inmunoglobulinas plasmaticas de origen infeccioso-inflamatorio. ( 1). Anderson JL,
Carloquist JF, King GJ et al: Markers of inflammation vs. Infectious serology as
markers for coronary artery disease and myocardial infarction. Circulation 1997,
(suplemento):1-100. 2). Assman G, Schulte H: Identification of individuals at a high
risk for myocardial infarction. Atherosclerosis 1994, 110 (supl):511-521. 3). Baker IA,
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Elwood PC: Total and differential leukocyte counts as predictors of ischemic heart
disease. Am J Epidemiol 1997, 145:416-421. 4). Banegas JR: Concepto de factor de
riesgo. Contribucion de los principales factores de riesgo a la mortalidad
cardiovascular en Espafia. En: Factores de riesgo vascular. Ed. Fundacion Ciencia y
Medicina, Madrid 1995, pp. 16-28.; 5). Broton C: El paciente con multiples factores
de riesgo cardiovascular. En: Talleres de trabajo sobre factores de riesgo
cardiovascular. Ed. Bristol-Myers Squibb, Barcelona, 1995. 6). Burr ML, Holliday
RM, Fehili AM et al: Haematologic prognostic indexes after myocardial infarction.
Eur Heart J 1992, 13:166-170.

Con relaciéon a la enfermedad cardiaca isquémica, se sabe desde 1950 que un
infarto agudo de miocardio genera hiperfibrinogenemia (1) Banegas JR: Concepto
de factor de riesgo. Contribucion de los principales factores de riesgo a la mortalidad
cardiovascular en Espafia. En: Factores de riesgo vascular. Ed. Fundacién Ciencia y
Medicina, Madrid 1995, pp. 16-28.; 2), Broton C: EIl paciente con multiples factores
de riesgo cardiovascular. En: Talleres de trabajo sobre factores de riesgo
cardiovascular. Ed. Bristol-Myers Squibb, Barcelona, 1995.3). Burr ML, Holliday
RM, Fehili AM et al: Haematologic prognostic indexes after myocardial infarction.
Eur Heart J 1992, 13:166-170., 4). Ernst E, Koenig W, Lowe GDO, Meade TW
(compiladores): Fibrinogen, a ""new"'cardiovascular risk.Ed.Blackw Oxford, 1992. 5).
Ernst E, Resch KL: Fibrinogen as a cardiovascular risk factor — A Meta-Analisis and
review of the literature. JAMA 1998, 379:1477-1482.6). Fermo I, Vigano-D’Angelo S,
Paroni R et al: Prevalence of moderate hyperhomocysteinemia in patients with early

onset venous and arterial occlusive disease. Ann Int Med 1995, 123:747-753.

Igualmente ha sido demostrada la elevacion progresiva de la fibrinogenemia en el
curso evolutivo de la aterosclerosis coronaria, habiéndose verificado que sobre mas
de 4800 pacientes sobrevivientes de un infarto de miocardio solo sufrieron reinfarto
aquellos en los que el fibrindgeno se mantuvo elevado (hasta por encima de 750
mg/dl) con el dato adicional que se comprobaron diferencias estadisticamente
significativas en los valores de fibrinogenemia entre los pacientes que
sobrevivieron a un infarto de miocardio y los que murieron en el lapso de 2 afios.
En estos informes los indices de probabilidad letal mostraron una correlacién casi

lineal con los valores de la fibrinogenemia (Odds ratio = 1,8, con indice de
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confianza 1,6 a 2,0). Si bien se ha interpretado la hiperfibrinogenemia reactiva
como expresion de una respuesta de “fase aguda”, se sabe ya que los indices
elevados de fibrinogenemia y de la viscosidad sanguinea se mantienen
prolongadamente, hasta afios tras un infarto (1) Folsom AR, Wu KK, Rosamond WD
et al: Prospective study of hemostatic factors and incidence of coronary heart disease.
Circulation 1997, 96:1102-1108.; 2) Marckmann P, Sandstrom B, Jespersen J: The
variability of and associations between measures of blood coagulation, fibrinolysis
and blood lipids. Atherosclerosis 1992, 96:235-244.; 3) 27). Sweetnam PM, Thomas
HF, Yarnell IWG et al: Fibrinogen viscosity and the 10 year incidence of ischemic
heart disease. Eur Heart J 1996, 17:1814-1820.

Cabe mencionar adicionalmente que la fibrinogenemia se reduce o se mantiene en
margenes fisiologicos por el ejercicio fisico regular, por una dieta rica en acidos
grasos polinsaturados (tanto n-3 como n-6), asimismo por la nutricion equilibrada
con abundancia de vegetales, parcialmente crudivora, en la menopausia por la
sustitucion hormonal adecuada.(1)Chambless LE, Heiss G, Folsom AR y col.
Association of coronary heart disease incidence with carotid arterial wall thickness
and major risk factors: the Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study, 1987-
1993. Am J Epidemiol 1997; 146:483-494; 2) O'Leary DH, Polak JF, Kronmal RA, y
col. Carotid-artery intima and media thickness as a risk factor for myocardial
infarction and stroke in older adults. N Engl J Med. 1999; 340:14-22. 3) Belcaro G,
Nicolaides AN, Laurora G y col. Ultrasound morphology classification of the arterial
wall and cardiovascular events in a 6-year follow -up study. Arterioscler Thromb
Vasc Biol 1996; 16:851-856; 4) Foerch C, Buehler A, von Kegler S y col. Intima-
media thickness side differences are limited to the common carotid artery.
Hypertension 2003; 42: el7.

Ambos pardmetros de medicion, seran realizados al inicio del tratamiento, a los 30,
60 y 90 dias.
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CONCLUSIONES GENERALES:

Conocido es en el mundo de la medicina moderna, la cantidad incontrolable de
afecciones y problemas de salud que afectan a gran porcentaje de la poblacion a lo largo
y a lo ancho del mundo.

No cabe duda alguna que una de las labores mas trascendentes de los profesionales de la
medicina, deberian apuntar justamente a interferir positivamente en la prevencion |,
control , manipulacion y abordaje integral de estas entidades patologicas que tanta
morbi-mortalidad agregan a todos los hombres , mujeres y nifios del planeta.

La idea central del presente Trabajo de Investigacion Clinica, presentaria como
objetivo fundamental abordar desde el punto de vista de la prevencion, pezquiza
temprana y abordaje terapeutico, a unos de los mayors (si no el mayor!!) problema de

salud publica en todas las esferas sanitarias en el mundo entero.

Se encuentra definido sin ningun lugar a dudas que la aterosclerosis , representa una
enfermedad extremadamente frecuente , y lo suficientemente grave como para intentar
actuar con la mayor celeridad posible buscando intentar detener su progresion a tiempo,
osea en etapas donde el dafio organico aun no representa una amenaza real para la vida
del paciente.

Para dicha labor, se realizaria una seleccion de pacientes, con causa definida de
Disfuncion Endotelial, interpretando a la misma como el inicio del proceso
aterosclerotico en el total del arbol vascular organic, eligiendo como causa de dicha
Disfuncion las Dislipemias, conociendo a las mismas como la principal situacion clinica
(basicamente a traves del aumento de los valores de las LDL-colesterol) para el
desarrollo y evolucion de la temida Disfuncion Endotelial.

Es importante destacar, que las Dislipemias (basicamente el trastorno relacionado con el
increment de las LDL-colesterol) representan un cuadro patologico muy frecuente en la
poblacion adulta, muchas veces asintomatico y en muchas oportunidades detectable una
vez instaurado el dafio en el organo blanco, viendose totalmente alterada la morbi-

mortalidad del paciente afectado , asi como su calidad de vida.
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Figura 5. Mortalidad total y cardiovascular en hombres y mujeres ancianos y concentracion de ¢-LDL
(Tikhonoff V et al. J Am Geriatr Soc 2005;53:2159-64)
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A estos pacientes involucrados en el trabajo, los cuales deberian cumplir determinados
parametros estrictos (ya mencionados) para ser randomizados se les determinaran, 2
pardmetros marcadores de Disfuncion Endotelial: Dosaje plasmatico de Fibrinogeno (en
mg / dl) y determinacion del Espesor Intma Media Carotideo (EIM) por Ecodoppler
Color.

Posteriormente a dicha determinacion, se les iniciara tratamiento por via oral con
Simvastatina 20 mg/dia (Gnica toma nocturna) acompafiado de las Medidas Higiénico-
Dietéticas (dieta y actividad fisica aerdbica) ensamblada acorde a sexo , edad y
caracteristicas generales del paciente.

Se dosara Fibrindgeno plasmatico y se determinara el EIM carotideo a los 6 meses , al
afio y a los 2 y 3 afios de iniciado dicho tratamiento, intentando concluir definiendo la
utilidad de la Simvastatina ( y probablemente de otras estatinas ) para detener el proceso
de Disfuncion Endotelial , antes del desarrollo de la placa aterosclerdtica y las
posteriores complicaciones de la misma.

Otro punto importante a destacar es la relacion ya confirmada y mencionada de manera
“oculta” o “solapada” durante el presente trabajo, como es el Sindrome Metabolico , su
importancia clinica, y su relacion con el proceso Disfuncion Endotelial-Cascada

inflamatoria-Placa aterosclerotica.
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El Sindrome Metabolico, definido de varias maneras (utilizaremos la clasificacion de la
NCEP; ATP I11) se puede definir:

1) Obesidad abdominal (circunferencia abdominal > 102 cm en hombres y >88
cm en mujeres

2) TG =150 mg/dl

3) HDL colesterol < 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en mujeres.

4) Presion arterial > 130-85 mmHg

5) Glucemia basal en ayunas > 100 mg

(El diagnostico se basa en la presencia de 3 0 mas criterios)

En los EEUU, la prevalencia de Sindrome Metabolico entre los adultos de 20 a 74 afios,
llega hasta un 65%, habiendo aumentado aprox un 24% en 1988-1994 hasta un 27% en
1999-2000 , teniendo un muy elevado % de posibilidades de evolucionar a Diabetes
Mellitus franca y/o a desarrollar Enfermedad Cardiovascular.

El Sindrome Metabolico es un estado pro inflamatorio y pro trombotico en el cual la
toxicidad de la glucosa y de los lipidos contribuye a la aparicion de alteraciones
metabolicas y vasculares.

Habitualmente estos pacientes, presentan obesidad central u abdominal ( como fue
mencionado en los criterios diagnosticos ) , obesidad metabolicamente activa que
produce acidos grasos libres y citoquinas inflamatorias que llegan al higado , se depositan
en el y generan una gran sobreproduccion de LDL-colesterol , gran causal de la
dislipemia aterogenica , con la consecuente Disfuncion Endotelial , y formacion de
Placa aterosclerotica.

Como ya fue mencionado, cualquier factor de riesgo que genere alteraciones funcionales
a nivel del endotelio merecen tratamientos agresivos , incluso con la administracion de
farmacos si fuese necesario, recalcando una vez mas lo transcendental y crucial de la
posibilidad de prevenir y actuar de manera certera y veloz , evitando el
desencadenamiento de la ya comentada Disfuncion Endotelial-Cascada Inflamatoria-
Aterosclerosis para el cuidado de la salud poblacional frente a un agente tan agresivo y
posiblemente mortal a traves del tiempo.

(“The Metabolic Syndrome: concepts and Controversy)” Johnson L; Weinstocks R.
Mayo Clinic Proceedings 81 (12) :1615-1620, Dic 2006.)
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