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Resumen: Los individuos con lesidn crénica de la médula espinal (LME) estdn predispuestos a aterogénesis acelerada,
dislipidemia y desregulacién glucémica, aunque no se sabe lo suficiente acerca de las etiologias o consecuencias clinicas de
estos efectos secundarios de la pardlisis. Si bien se han publicado recientemente pautas para la deteccién y el tratamiento
de la enfermedad cardiometabélica en las LME, ha habido una escasez histérica de enfoques basados en datos para
estas afecciones. Este articulo describird lo que se sabe y lo que no se sabe sobre la enfermedad cardiovascular y la
desregulacién glucémica que con frecuencia acompadan a las LME. Concluird con una revisién de las recomendaciones
informales e impulsadas por las guias que abordan la atencién clinica de las personas que viven con LME. Palabras
clave: dislipidemia, desregulacién glucémica, lesién medular, enfermedad vascular

Lista de verificacion de mantenimiento de la salud

Reducir el numero de factores de riesgo cardiometabdlico a <3%,

incluyendo:

a. Reducir la grasa corporal para lograr un indice de masa corporal
(IMC) < 22 kg/m?

b. Reducir los triglicéridos a < 150 mg/dL y aumentar el HDL-C a
> 40 mg/dL;

c. Reducir la glucemia en ayunas a < 100 mg/dL y/o HbAlc a <7%.

Fomentar el ejercicio > 150 minutos por semana para aumentar

el gasto energético lo suficiente como para lograr un balance

energético neutro o negativo (pérdida de grasa).

Fomentar la adopcion de una dieta saludable para el corazén que se

concentre en frutas, verduras, lacteos bajos en grasa, aves, pescado,

legumbres y nueces para lograr un balance energético neutro o

negativo (pérdida de grasa).

Recomendar limitar las grasas saturadas entre 5% y 6% de la ingesta

calérica total.

Puntos clave del cuidado episédico

Se debe evaluar anualmente la determinacion de la grasa corporal
como un sustituto de obesidad en el indice de masa corporal (IMC)
>22 kg / m? y se debe implementar un balance energético negativo
dirigido ala dieta (ingesta) y al ejercicio (gasto) segun sea necesario
para la pérdida de grasa.

El perfil de lipidos en ayunas o, como minimo, el colesterol
de lipoproteinas de alta densidad (HDL-C) y los triglicéridos
deben evaluarse anualmente, con dieta, ejercicio y prescripcion
de estatinas o niacina de liberacion prolongada para alcanzar
el objetivo de triglicéridos de <150 mg / dL y HDL- C max >40
mg/ dL.

HbA1lc cada 3 afios, con dieta, ejercicio y metformina (farmaco de
primera linea) prescrito para alcanzar el objetivo de HbAlc <7%; es
posible que se requieran agentes de segunda y tercera linea.
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Reporte de caso

Un hombre de 45 anos con lesiéon medular espinal
(LME) C4 motora completa de 18 afos de evolucion,
acude a usted para una nueva evaluacion de paciente.
No ha sido visto por un médico de atencién primaria
por mas de 10 afos. No tiene antecedentes familiares
de diabetes mellitus o enfermedad cardiaca, no tiene
problemas cardiopulmonares, nunca ha realizado un
programa de ejercicio o acondicionamiento fisico
constante y no es particularmente consciente de su dieta.
En la exploracion fisica, su presion arterial es de 94/60
mm Hg con un pulso regular de 64 latidos por minuto
(Ipm), su indice de masa corporal (IMC) es de 27 kg /
m?, sus examenes cardiacos y pulmonares son normales
y tiene lo que parece ser obesidad central. Su colesterol
de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) es de 76
mg/dL, su colesterol de lipoproteinas de alta densidad
(HDL-C) es de 34 mg/dL y su nivel de triglicéridos en
ayunas es de 170. Su aztcar en sangre en ayunas (ASA)
es 91 mg/dL.

Aterogénesis Acelerada

La sarcopenia obligada (pérdida de tejido muscular),
la osteopenia, el anabolismo y el sistema nervioso
simpatico embotado asociados con la LME reducen
notablemente el gasto de energia y rara vez se compensan
con una reducciéon concomitante en la ingesta de
energia, de modo que a menudo sobreviene obesidad
morbida'. Debido a que el tejido adiposo es menos
denso que el musculo y el hueso, el peso corporal no
refleja con precision la obesidad en personas con LME,
donde un IMC de 25 kg/m* generalmente se traduce en
> 33% de grasa corporal.?

Sabemos que la adiposidad lleva al sindrome
metabdlico a través de la liberaciéon de citocinas
proinflamatorias, adipocinas, agentes protrombdticos
y acidos grasos no esterificados elevados, y que este
medio hormonal da como resultado una aterogénesis
acelerada debido al dafio endotelial vascular,
dislipidemia, hipertension y resistencia a la insulina en
personas con LME."** Bauman y col. realizaron pruebas
de esfuerzo con radionuclidos con ergometria de brazo
en 20 individuos asintomaticos de mediana edad con
LME y encontraron que 13 (65%) de los sujetos tenian
evidencia de isquemia.” Lee y col. realizaron pruebas
de estrés con talio en 47 participantes clinicamente
asintomaticos. Si bien la positividad de la prueba de
esfuerzo se correlacioné con el nivel y la integridad

de la lesion, de modo que aquellos con LME inferior y
motora incompleta tenian menos probabilidades que
aquellos con lesiones superiores y motoras completas
de tener evidencia de isquemia, entre el 50% y el 85%
de las pruebas fueron positivas.® Bell y col. compararon
los resultados del indice tobillo-brazo (ITB) y del grosor
de la intima-media (GIM) en 105 personas con LME
y 156 controles. Aunque no hubo diferencias en los
GIM de las extremidades superiores, los ITB y los GIM
sublesionales en los participantes con LME demostraron
una enfermedad arterial mas avanzada. Orakzai y
col. evaluaron a 91 individuos de mediana edad con
LME y los compararon con controles sin discapacidad
con perfiles de riesgo NCEP (Programa Nacional
de Educacion de Colesterol, por sus siglas en inglés)
similares; las personas con LME tenian puntuaciones de
calcio en las arterias coronarias significativamente mas
altas que las que no las tenfan.® Es decir, las personas con
LME crénica tienen un mayor riesgo de aterogénesis y
cardiopatia isquémica.

No es sorprendente que la enfermedad cardiovascular
haya surgido como la principal o la segunda causa
principal de mortalidad en las personas con LME,
representando entre el 18.4% y el 25% de las muertes.”"!
Aunque la enfermedad cardiaca también es la principal
causa de muerte en los estadounidenses (que representan
aproximadamente el 23% de la mortalidad), las personas
con LME viven menos anos que las personas sin
discapacidad, por lo que la enfermedad cardiovascular
probablemente representa mas anos de vida perdidos en
las personas con lesiones."” No se han realizado estudios
prospectivos que investiguen los medios de reducir la
morbilidad y la mortalidad debidas a la enfermedad
vascular y de las arterias coronarias en personas
con LME. Stillman y col. realizaron una evaluacién
retrospectiva del beneficio sobre la mortalidad que tiene
la terapia con estatinas entre los veteranos con LME;
aquellos que habian tomado una estatina durante los
ultimos 15 afios tenian una tasa de mortalidad del 37% y
aquellos que no habian tomado una estatina tenian una
tasa de mortalidad del 58%.” Aunque estos resultados
fueron intrigantes, el estudio se vio obstaculizado por
sus metodologias y por la homogeneidad de su grupo
de sujetos.

Dislipidemia en LME

La LME crénica se asocia tipicamente con un patréon
particular de dislipidemia, con colesterol total normal
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o bajo, pero HDL-C significativamente reducido."?
Bauman y col. estudiaron a 100 personas con LME y 50
controles sanos y encontraron que los niveles de HDL-C
eran significativamente menor en los participantes con
LME que en los que no la tenian, que mds de un tercio
(37%) de los sujetos con LME tenian niveles de HDL-C
por debajo de 35 mg/dL, y que el 56% de los participantes
con LME tenian un nivel de LDL-C por debajo de 130
mg/ dL."* Aunque el grupo de sujetos de este estudio fue
homogéneo, un trabajo mads reciente ha confirmado su
hallazgo cardinal de una asociacién entre LME crénica
y niveles de HDL-C disminuidos. En andlisis de 121
personas con LME que viven en la comunidad (19.8%
mujeres, 38% afroamericanos y 27.3% hispanos), mas
del 40% de los sujetos tenian niveles bajos de HDL-C
y el 64% tenian niveles elevados de LDL-C."*!¢ En un
estudio separado de 41 sujetos con paraplejia motora
completa, el 76% tenia niveles de HDL-C inferiores a
40.” Mas recientemente, de 473 veteranos con LME
(edad media, 56 afios, 50% con tetraplejia, 55% blancos,
34% afroamericanos ), se encontr6 que el 69.7% tenia
HDL-C por debajo de 40 mg/dL.* Por el contrario, en
un informe basado en 3 anos de datos de la Encuesta
Nacional de Examen de Salud y Nutricion (NHANES
por sus siglas en inglés), Toth y col., estimaron que solo
el 23% de los estadounidenses sin LME tienen niveles
bajos de HDL." Por lo tanto, la prevalencia de HDL-C
disminuida es mayor en personas con LME que en las
personas que no tienen una. El perfil de lipidos del
paciente del estudio de caso puede ser bastante tipico
dada su lesion cronica.

Practicamente no se ha realizado ningun estudio que
vincule el tratamiento de la dislipidemia en el contexto
de una LME croénica con mejoras en la morbilidad y la
mortalidad. Nash y col. demostraron que la niacina de
liberacién prolongada es un medio seguro y tolerable
para aumentar el HDL y disminuir los niveles de LDL
en personas que viven con LME, pero no se siguieron
los criterios de valoracion de la enfermedad.”

Regulacion glucémica alterada

En estudios delas décadas de 1980y 1990, se encontro
que los veteranos con LME tenian altas tasas de diabetes
mellitus (DM) y tolerancia alterada a la glucosa (TAG)
en las pruebas de tolerancia oral a la glucosa (PTOG).
Duckworth y col. realizaron PTOG en 41 individuos
con LME, y encontraron que el 56.1% de ellos cumplian
los criterios para DM.** Bauman y col. realizaron PTOG

en 100 veteranos con LME crénica y encontraron que el
34% tenia TAG mientras que el 22% tenia DM franca.”!
Mas recientemente las investigaciones han arrojado
resultados algo diferentes. En el estudio de Stillman y
col. de 19 individuos con LME crénica, solo uno tenia
DM cuando se les evalu6é con un PTOG, mientras que
cuatro adicionales tenian TAG.? Por el contrario, Gater
y col. encontraron que el 49.8% de 473 veteranos con
LME tenian ASA superior a 100 mg/dL., lo que sugiere
resistencia a la insulina y/o tolerancia alterada a la
glucosa.* Es de destacar que el 76.7% de esos veteranos
resultaron obesos segun los nuevos estandares de IMC
para personas con LME.*

La resistencia a la insulina en la LME parece ser
el resultado de la obesidad central, que aumenta
los metabolitos de los acidos grasos y las citocinas
proinflamatorias en el higado y el musculo. Estos
factores deterioran la porciéon proximal de la cascada
de insulina fosfatidilinositol (FI) 3-quinasa necesaria
para activar y trasladar los receptores de glucosa a las
membranas celulares, lo que permite el paso de glucosa
de la sangre a la célula."** Estudios previos que sugieren
que la denervacion cronica o la pérdida musculo
esquelética contribuye a la resistencia a la insulina®-*»
carece de evidencia de influencia directa sobre la
cascada de la insulina FI 3-quinasa, pero es probable
que esté relacionada con una acumulacion adiposa no
reconocida en presencia de una disminucién del gasto
energético."” Existe confusién en cuanto a los medios
mas significativos para evaluar a las personas con LME
para detectar TAG y DM. Tanto en Bauman y col. como
en Stillman y col, los sujetos con hiperglucemia en
PTOG tendian a tener euglucemia en ayunas, lo que
indica que la deteccion de DM en personas con LME
utilizando niveles de glucosa plasmatica en ayunas
(GPA) puede producir resultados falsos negativos.?"*
Ademas, en Stillman y col, no hubo correlacién entre
la. PTOG y los resultados de la hemoglobina Alc
(HbA1lc), de modo que nueve sujetos tenian anomalias
en una prueba u otra, pero solo dos tenian anomalias
en ambas. Nadie ha correlacionado aun los resultados
de las pruebas de deteccion de diabetes con la presencia
de enfermedades microvasculares o macrovasculares en
personas que viven con LME.

Recomendaciones

Muiltiples estudios de ejercicio, incluido el ejercicio
aerdbico con manivela de brazos, el entrenamiento
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de resistencia de las extremidades superiores, el
entrenamiento en cinta rodante con soporte de peso
corporal, el ciclismo de estimulacion eléctrica funcional
de las extremidades inferiores o el entrenamiento de
resistencia han demostrado una mejora minima o
modesta en el estado fisico y los perfiles cardiometabdlicos
para personas con LME, **! pero pocos han considerado
la influencia de la actividad en el equilibrio energético
de todo el cuerpo. El balance energético representa la
relacion entre el gasto energético de todo el cuerpo y
la ingesta energética; cuando este ultimo excede al
primero, la energia se almacena como tejido adiposo,
la fuerza impulsora del sindrome metaboélico. Como tal,
la recomendacién del Colegio Amerciano de Medicina
del Deporte y Las Guias Dietarias de América, es que
150 minutos de ejercicio por semana probablemente
sea insuficiente para las personas con LME en base a
su sarcopenia y osteopenia obligadas, lo que reduce
notablemente su gasto energético.”> No obstante, una
cantidad minima de ejercicio debe recomendarse hasta
que haya claridad con respecto al gasto de energia
inducido por el ejercicio. Esta disponible para su
consideracion un compendio de gastos de actividad
fisica para personas con LME.* Sin embargo, el simple
aumento del gasto energético parece insuficiente para
los cambios a largo plazo en la composicién corporal sin
una reducciéon concomitante de la ingesta energética.
Desafortunadamente, la reduccion caldrica suficiente
para lograr un balance energético neutro o negativo
en personas con LME puede comprometer aun mas la
ingesta de micronutrientes esenciales.”*** En ausencia
de datos convincentes, recomendamos (a) apuntar al
balance energético neutral o negativo, (b) centrarse
en 150 minutos de ejercicio a la semana, y (c) sugerir
alimentos con menor densidad caldrica pero alta de
nutrientes.

Hay muy poca claridad sobre el tratamiento de
la dislipidemia en el contexto de una LME. Una
preocupacion es que no ha habido ensayos clinicos
prospectivos que demuestren reducciones en la
morbilidad o mortalidad con el tratamiento de niveles
de lipidos subdptimos en personas con LME. Una
segunda preocupacién es que los factores de riesgo
cardiovascular tradicionales parecen subestimar el
riesgo cardiaco real en personas con LME croénica**
y que nunca se ha establecido un nivel umbral de
tratamiento de LDL en LME.” Aunque un unico
estudio retrospectivo demostrd que el uso de estatinas

confiere beneficio de mortalidad para las personas con
LME," esos hallazgos no deberian establecer o cambiar
los patrones de practica hasta que se reproduzcan. En
ausencia de evidencia firme para el tratamiento de las
dislipidemias relacionadas con las LME, sugerimos que
se adhieran a las Directrices Multisociedad ACC/AHA
(por sus siglas en inglés) de 2018 sobre el manejo del
colesterol en sangre.’* En resumen, los estilos de vida
saludables para el corazén deben fomentarse a nivel
mundial, las personas con enfermedad vascular clinica
deben ser tratadas, segun la tolerancia, con estatinas
de alta intensidad, y las personas con niveles de LDL
mayores o iguales a 190 mg/dL deben recibir estatinas
de alta intensidad, independientemente del riesgo
calculado de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica
a 10 afos (ASCVD por sus siglas en inglés). Ademas,
a los adultos de 40 anos o més con niveles de LDL
mayores o iguales a 70 mg/dL y un riesgo de ASCVD
calculado a 10 afos de al menos 7.5% se les debe ofrecer
tratamiento con una estatina de intensidad moderada.
Generalmente recomendamos una evaluacion anual de
los lipidos y el riesgo cardiovascular.

Las pautas recientes sugieren que es igualmente
vélido realizar pruebas de deteccién de TAG y DM en
personas con LME con GPA, PTOG y HbA1c¢*; creemos
que la HbA1lc es la mas util y, de las tres modalidades,
tiene la ventaja de no requerir ayuno. Dado que muchas
personas con LME pueden tener GPA normal en el
contexto de una desregulaciéon glucémica y que las
excursiones glucémicas posprandiales (por lo tanto,
transitorias) experimentadas por muchas personas
con lesiones no se han correlacionado con el riesgo de
enfermedad de vasos pequefos o grandes, es probable
que la HbAlc produzca la evaluacion mas precisa del
control glucémico crénico. Dado el riesgo elevado de
TAG y DM durante el curso de una lesion, estamos de
acuerdo con Nash y col. en que las personas con LME
deben someterse a pruebas de deteccion de alteraciones
del control glucémico al menos cada 3 afios.” Como
ocurre con los pacientes no lesionados, una HbAlc de
5.7% o mas es diagndstica de prediabetes y un valor de
6.5% o mas es indicativo de DM franca.

La metformina es el firmaco de primera linea
preferido para el tratamiento de la DM con una HbAlc
superior al 7%. No existen recomendaciones firmes sobre
el uso de agentes de segunda o tercera linea en caso de
que el tratamiento con metformina no dé como resultado
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un control glucémico adecuado. Las sulfonilureas, los
inhibidores de DPP-4, los inhibidores de SGLT?2, los
agonistas del receptor de GLP-1 o la insulina basal
pueden ser medicamentos “complementarios” eficaces,
aunque ninguno se ha estudiado especificamente en
personas con LME.

Resolucion del caso

Presentamos inicialmente el caso de un varén de
mediana edad con LME motora completa crénica,
obesidad morbida, ligera hipertrigliceridemia y GPA
normal. Recomendamos instituir cambios en la dieta,
probablemente respaldados por la consulta con un
nutricionista con conocimiento de LME y calorimetria
indirecta, para evaluar con precision las necesidades
caldricas diarias y una hoja guia para la pérdida de
peso. Ademas, este paciente se beneficiaria del ejercicio
apoyado por estimulacion eléctrica funcional durante
al menos 150 minutos cada semana con el objetivo

principal de aumentar el gasto energético suficiente para
lograr un balance energético negativo para la pérdida de
grasa y deteccion periddica de desregulacion glucémica
con un nivel de HbAlc.

Conclusion

Los efectos cardiometabdlicos de las LME siguen
siendo muy poco estudiados, y esto presenta tanto
desafios como oportunidades. Hay datos suficientes
para respaldar intervenciones en el estilo de vida y la
deteccion en las personas que viven con LME, pero
quedan sin respuesta una serie de preguntas que pueden
cambiar la forma de atencion.
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