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SINTESIS

La obesidad es una condicion que incrementa el riesgo de desarrollar muchas
enfermedades como consecuencia de las alteraciones metabolicas y por la repercusion
mecanica que ocasiona en el organismo. Con respecto a sus efectos sobre el metabolismo, se
sabe que a través de distintos mecanismos la obesidad puede generar enfermedades
metabolicas, o agravarlas en quienes ya las padecen. El tejido adiposo es capaz de sintetizar un
gran nimero de hormonas y citocinas que alteran el metabolismo de acidos grasos y la
homeostasis de muchos 6rganos y sistemas. De esta manera, incrementa el riesgo de desarrollar
diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia e hipertension arterial, que son los principales factores de
riesgo cardiovascular, ya que cada uno acelera el desarrollo de aterosclerosis y disfuncion
vascular. Se ha demostrado que manifestar alguno de estos factores de riesgo que conforman el
sindrome metabdlico incrementa la probabilidad de desarrollar eventos aterotromboticos,
incluyendo cardiopatia isquémica, enfermedad vascular cerebral y enfermedad arterial

periférica.

Es importante sefialar que las repercusiones sobre la salud relacionadas con la obesidad
pueden ser muy variables. Existe suficiente evidencia que muestra que la obesidad no significa
un riesgo paralelo de desarrollar enfermedades cronicas en todos los individuos que la padecen.
Un ejemplo de esto es la identificacion de las personas con obesidad sin factores de riesgo
cardiometabdlico, o metabdlicamente sanas, quienes a pesar de presentar elevados indices de
obesidad no manifiestan resistencia a la insulina, dislipidemia o aterosclerosis prematura. De
manera paradojica, también se ha observado en diferentes estudios que el indice de masa
corporal elevado (sobrepeso y obesidad grado I) en algunos grupos de edad y en diferentes
etapas de la vida se relaciona con menor riesgo de eventos adversos para la salud. Esta
observacion ha llevado a que algunos grupos dedicados a estudiar y tratar la obesidad
propongan clasificarla de acuerdo al grado de afeccion que ocasiona sobre la salud en lugar de

guiar su tratamiento sélo por el peso o la adiposidad.

El Doppler transcraneal (DTC) permite la evaluaciéon no invasiva de las velocidades
(sistdlica, media y diastélica) del flujo sanguineo en las principales arterias cerebrales. Sus
principales aplicaciones clinicas incluyen la identificacion del grado de vasoespasmo durante

la hemorragia subaracnoidea, la deteccion de enfermedad oclusiva intracraneal  por



aterosclerosis, deteccion de microémbolos circulantes, y recientemente se estd probando su
utilidad para promover la recanalizacion de la circulacién cerebral en combinacion con el

tratamiento trombolitico para pacientes con infarto cerebral agudo.

Ademas de las aplicaciones anteriores, es posible determinar el estado de la
hemodindmica intracraneal a través de diversos indices que se obtienen de la relacion entre las
velocidades sistolica, diastolica y media, siendo los més conocidos el indice de pulsatilidad y el
indice de resistencia. Asimismo, las velocidades de flujo sanguineo cerebral detectadas por
DTC también pueden modificarse por situaciones que condicionen vasoconstriccion o
vasodilatacion, lo cual permite determinar el estado de la reactividad cerebrovascular; las
alteraciones en la misma preceden por mucho tiempo al desarrollo de eventos clinicos
cerebrovasculares. La hipercapnia es un importante estimulo de vasodilatacion cerebral, y esta
condicion ha permitido desarrollar una prueba no invasiva, conocida como prueba de apnea,
para establecer el estado de la reactividad cerebrovascular en diferentes condiciones clinicas

incluyendo hipertension arterial, diabetes mellitus, demencia, insuficiencia cardiaca, etc.

Con base en la relacion que guarda la obesidad con los factores de riesgo cardiovascular
es relevante conocer si la obesidad ocasiona por si misma alteraciones en la circulacion cerebral
o si requiere la presencia de su asociacion con los factores de riesgo cardiovascular
tradicionales para el desarrollo de alteraciones en la circulacion cerebral. Con los antecedentes
anteriores, se decidid llevar a cabo un estudio para evaluar la hemodindmica intracraneal,
incluyendo indices de pulsatilidad y reactividad cerebrovascular, en pacientes con obesidad sin
evidencia de factores asociados a enfermedad cardiovascular (diabetes mellitus, hipertension
arterial sistémica y tabaquismo), y asi establecer si la obesidad por si misma se asocia a dafio

cerebrovascular asintomatico.



ANTECEDENTES

Situacion actual de la Obesidad

La obesidad constituye un problema de salud publica a nivel mundial en la actualidad,
ya que ocasiona consecuencias significativas en los entornos de salud, econémico y social.'
Con base en que su prevalencia, tanto en nifios como en adultos, se ha incrementado
progresivamente en el transcurso de las ultimas décadas, esta enfermedad se ha convertido en
una prioridad de la atencién médica.” La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion del 2006
reportd una prevalencia de obesidad de 34.5% en mujeres y de 24.2% en hombres, con una
prevalencia de sobrepeso y obesidad cercana al 70% para ambos sexos.” La obesidad se
reconoce como una de las principales causas de discapacidad®”, y se ha determinado que en
México, el indice de masa corporal aumentado ocasiona el 5.1% de la carga total de
enfermedad en la poblacién.® La obesidad incrementa el riesgo de desarrollar enfermedades
crénico-degenerativas y muerte prematura’ por medio de la funcion inadecuada del tejido
adiposo, y también puede favorecer el desarrollo de otras enfermedades, como osteoartrosis e

hipoventilacion alveolar, por la elevada carga mecéanica que conlleva.®

Diagnostico de la Obesidad

Con el fin de diagnosticar la obesidad en los adultos, la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) propuso emplear el Indice de Masa Corporal (IMC, peso dividido entre la talla elevada
al cuadrado), para clasificar a las personas en los siguientes grupos:”

e Peso normal: IMC de 18.5 a 24.9 kg/m®

e Sobrepeso: IMC de 25.0 a 29.9 kg/m’

e Obesidad Grado I: IMC de 30.0 a 34.9 kg/m’

e Obesidad Grado IT: IMC de 35.0 a 39.9 kg/m”

e Obesidad Grado IIT: IMC igual o mayor a 40 kg/m”

El perimetro de la cintura abdominal es otro pardmetro mediante el cual se ha definido la
presencia de obesidad abdominal y riesgo cardiovascular, cuando dicho perimetro es mayor a

90 cm en hombres y mayor a 80 cm en las mujeres (para poblacion mexicana).'”



Comorbilidades asociadas con la Obesidad

La IIT Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de los Estados Unidos de Norteamérica
(NHANES), report6 un incremento en la prevalencia de diferentes enfermedades conforme el
IMC era mayor. En el caso de la diabetes mellitus tipo 2, en los varones se reportd una
prevalencia de 2.03%, 4.93%, 10.10% y 10.65% para aquellos con IMC de 18.5 a 24.9 kg/m?,
252a29.9 kg/m?, 30 a 34.9 kg/m* y mayor o igual a 40 kg/m?, respectivamente; mientras que en
las mujeres la prevalencia fue de 2.38%, 7.12%, 7.24% y 19.98% en aquellas con IMC de 18.5
a 24.9 kg/m?, 25 a 29.9 kg/m*, 30 a 34.9 kg/m” y mayor o igual a 40 kg/m?, respectivamente."’
Lo anterior demuestra la relacion que guarda el tejido adiposo con la resistencia a la insulina y
la diabetes mellitus tipo 2, ya que a medida que se incrementa el depdsito de grasa corporal
ocurren alteraciones en la liberacion de acidos grasos no esterificados, hormonas y citocinas
que interfieren con el adecuado metabolismo de los carbohidratos y se genera un estado
proinflamatorio y protrombético, componentes de la diabetes mellitus tipo 2.'* Esta gran
variedad de citocinas y hormonas actuan tanto a nivel del mismo tejido adiposo como a
distancia, en 6rganos como el musculo y el higado generando alteraciones en el metabolismo
celular que participan en la fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo 2."> Se han realizado una
gran cantidad de estudios para conocer los mecanismos de la obesidad para ocasionar
enfermedades metabdlicas. Una causa fundamental de la relacion que existe entre la obesidad y
la diabetes mellitus tipo 2 es que los adipocitos secretan hormonas y citocinas con efectos
positivos y negativos sobre la homeostasis de la glucosa.'*'” Se han identificado algunos de
los mecanismos a través de los cuales la obesidad modifica la acciéon de la insulina
promoviendo resistencia a la misma y generando otros defectos posreceptor en diversos

tejidos.'**°

Cuando se combina la resistencia a la insulina con dislipidemia e hipertension arterial se
incrementa aun mas el riesgo de desarrollar eventos cardiovasculares que cuando se manifiesta
de forma aislada. Lo anterior llevd a considerar lo que ahora se conoce como sindrome
metabolico. Se llevd a cabo un consenso para unificar los criterios para el diagnostico de
Sindrome Metabdlico por la Federacion Internacional de Diabetes (IDF), el Instituto de
Corazon, Pulmoén y Sangre (NHLBI), la Asociacion Americana de Cardiologia (AHA), la
Asociacion Mundial de Cardiologia (WHF), la Sociedad Internacional de Aterosclerosis (IAS)

y la Asociacion Internacional para el Estudio de la Obesidad (IASO), el cual no considera un



criterio obligatorio para diagnosticar sindrome metabdlico, pero recomienda tomar en cuenta el
perimetro abdominal como una herramienta de escrutinio util. Se establecieron los siguientes
criterios para el diagnéstico de sindrome metabdlico:?!
e Circunferencia abdominal elevada de acuerdo a las definiciones especificas para cada
poblacioén o pais; en Latinoamericanos >80 cm en mujeres y >90 cm en hombres.
e Triglicéridos elevados >150 mg/dL (1.7 mmol/L) o con tratamiento para reducir los
triglicéridos.
e Niveles bajos de HDL <40 mg/dL (1.0 mmol/L) en hombres y <50 mg/dL (1.3
mmol/L) en mujeres o con tratamiento para HDL bajo.
e Cifras de tension arterial elevada, sistolica >130 mmHg y/o diastélica >85 mmHg o
con tratamiento antihipertensivo en una persona con antecedente de hipertension
arterial.

e Glucosa en ayuno elevada >100 mg/dL o con tratamiento para hiperglucemia.

Obesidad y Enfermedad Cerebrovascular

Dentro de los eventos aterotromboticos, la enfermedad vascular cerebral caus6 30,212
defunciones en el afio 2008 en la poblacion general y se considera la tercer causa de defuncion
en México,” ademas de causar una gran discapacidad y dafio a las familias de las personas que
las padecen.”” Se han reconocido como factores de riesgo modificables para enfermedad
vascular cerebral la hipertension, la dislipidemia, la obesidad, el tabaquismo y la diabetes
mellitus, y como factores de riesgo no modificables la edad, el género y la raza.** Un estudio
realizado a 1137 personas (379 casos con EVC/AIT y 758 controles pareados para edad y sexo)
encontrd que los marcadores de obesidad, principalmente la obesidad abdominal, se asociaban
significativamente con el riesgo de desarrollar EVC/AIT, independientemente de otros factores
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de riesgo vascular.

Obesidad y sindrome de apnea hipopnea obstructiva del suefio

Con respecto a las complicaciones mecénicas de la obesidad, una de las que ocurre con mayor
frecuencia en personas con esta condicion es el sindrome de apnea hipopnea obstructiva del
suefio (SAHOS), trastorno caracterizado por un cierre repetitivo de la via aérea superior durante
el suefio y que por lo general se asocia con fragmentacion del suefio, somnolencia e

hipoxemia.”® Se estima que afecta a 2-4% de la poblacion general, pero se ha reportado hasta en



93% de personas con obesidad severa.”” En personas con SAHOS, durante el dia se incrementa
la resistencia de la via respiratoria que activa la respuesta de los mecanorreceptores para
estimular al musculo dilatador de la faringe de forma refleja, manteniendo la permeabilidad de
la via aérea.”® Durante el suefio, la actividad del musculo dilatador disminuye, provocando
estrechamiento y colapso de la via aérea superior. Esto puede conducir a una combinacion de
hipopneas (reduccion del flujo aéreo asociada con una reduccién de la saturacion de oxigeno),
o apneas (cese completo del flujo aéreo). El nimero de apneas e hipopneas por hora de suefio
se denomina el indice apnea-hipopnea (IAH) y se ha empleado como marcador de la severidad
del SAHOS. El diagnostico de SAOS se establece cuando un paciente con somnolencia diurna
excesiva tiene un IAH >5.% El sindrome de obesidad e hipoventilacion alveolar consiste en una
combinacion de hipercapnia crénica durante el estado de despierto (paCO2 >45 mmHg) con
alteraciones en la respiracion durante el suefio en pacientes con obesidad, en especial en los
pacientes con obesidad severa.’® En aproximadamente 90% de los pacientes con sindrome de
obesidad e hipoventilacion alveolar, el trastorno consiste en SAHOS. El restante 10% de los
pacientes tienen un IAH <5 y cursan con un incremento de la paCO2 durante el suefio de 10
mmHg por arriba de la del estado de despierto o con una desaturacion de oxigeno significativa
que no se explica por apneas o hipopneas obstructivas. Existen varios métodos para cuantificar
la severidad del SAHOS; una es el nimero de apneas o hipopneas por hora de suefio (IAH), la
severidad de la desaturacion durante el suefio, o la severidad del sintoma mas comUnmente
asociado, la somnolencia diurna. La polismonografia es un estudio realizado en condiciones de
laboratorio u hospitalizacion monitoreado por personal médico o técnico que determina el
tiempo de suefio y la respiraciéon. Se considera el estandar de oro para el diagndstico de
SAHOS, pero es un estudio poco accesible para los pacientes, ya que requiere experiencia
técnica y consume tiempo y recursos de forma importante. Por ello, se han buscado métodos
alternos para realizar el diagnostico. Se ha determinado que la combinacion de la escala de
somnolencia de Epworth (ESS) (Figura 1), la Escala Clinica de Apnea del Suefio (SACS)
(Figura 2) y la oximetria ambulatoria se correlaciona significativamente con la polisomnografia
para establecer el diagnostico de SAHOS.>' En un estudio de 798 pacientes, se encontrd una
prevalencia de SAHOS severo en 49% de los pacientes con una calificacion de 10 o mas en la
ESS.* El cuestionario SACS considera la circunferencia del cuello, la hipertension arterial

sistémica y la presencia de ronquido o apneas nocturnos para considerar la probabilidad de



tener SAHOS. Una calificacion de 15 o mas equivale a una razon de verosimilitud de 4.45

(prevalencia de 60%) de tener SAHOS moderado a severo.>

Algunos estudios han encontrado un mayor riesgo de desarrollar enfermedad vascular
cerebral, infarto del miocardio e hipertension arterial en personas con SAHOS.**?°
Recientemente, se ha reconocido una asociacion entre la hipoxia persistente del SAHOS con la
inflamacioén y la alteracion de las adipocinas de la obesidad, lo cual podria contribuir en parte
con la mayor prevalencia de sindrome metabolico que se observa en pacientes con SAHOS.”
En animales con obesidad inducida por dieta, se ha demostrado el desarrollo de esteatohepatitis

no alcoholica e incremento de la inflamacion y el estrés oxidativo cuando son sometidos a
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hipoxia intermitente.

Diferentes consecuencias sobre la salud debido a la Obesidad

A pesar de que se conoce la predisposicion que confiere la obesidad para desarrollar
enfermedades metabdlicas, y con ello enfermedades cardiovasculares, también se reconoce que
existen pacientes obesos “metabolicamente sanos”.” En un estudio realizado en 314 individuos
obesos se encontrd que 25% de ellos no tenian evidencia de resistencia a la insulina o de
aterosclerosis temprana, a diferencia de individuos con obesidad en quienes se encontraron
estas caracteristicas y ademds manifestaban la misma adiposidad abdominal pero un mayor
depdsito de grasa a nivel hepatico y muscular que los individuos con mayor sensibilidad a la
insulina.” En base a lo anterior, se ha postulado que a niveles similares de adiposidad las
comorbilidades pueden ser diferentes, lo que sugiere que no todas las personas con obesidad
tienen igual compromiso a la salud, metas de tratamiento y no requieren las mismas estrategias
de manejo.*' Esto es apoyado por estudios que han mostrado una inexactitud del IMC, de la
circunferencia abdominal y de la relacion cintura-cadera para mejorar la prediccion de
enfermedad cardiovascular independientemente de los factores de riesgo clasicos**. También se
ha demostrado que clasificar a las personas de acuerdo al IMC no predice mortalidad
adecuadamente en comparacion con la clasificacion de los individuos de acuerdo a sus

.. 43
comorbilidades.



Evaluacion no Invasiva de la Circulacion Cerebral mediante Doppler Transcraneal

El Doppler transcraneal (DTC) fue introducido por R. Aaslid et al en 1982 a través de un
sistema de Doppler pulsado de baja frecuencia (2 MHz). Con suficiente penetracion tisular, es
posible medir varios parametros fisioldgicos de las velocidades de flujo sanguineo (VFS) en las
principales arterias basales intracraneales.* Es necesario utilizar vias ultrasonicas para obtener
las sefiales Doppler, por lo que el transductor debe colocarse en las regiones del craneo de baja
densidad 6sea o en agujeros naturales conocidos como ‘““ventanas acusticas” para tener acceso a
las arterias intracraneales. La ventana temporal arriba del arco zigomatico permite evaluar las
VFS en la arteria caro6tida interna (porcion supraclinoidea), la arteria cerebral media (segmentos
M1 y M2), la arteria cerebral anterior (segmento Al) y la arteria cerebral posterior (segmentos
P1 y P2). La ventana transorbitaria permite evaluar la arteria oftdlmica y la arteria carotida
interna (sifon carotideo) y a través del abordaje suboccipital se obtienen sefiales ultrasonicas de

las arterias vertebrales y de la arteria basilar.

El DTC proporciona informacion sobre las VFES sistolica, diastolica y media. También
pueden obtenerse otros parametros relacionados con la estimacion de la resistencia periférica
cerebrovascular, a través del calculo del indice de pulsatilidad de Gosling, el cual es una
medida de la variabilidad de la velocidad en un vaso sanguineo, y el indice de resistencia de
Pourcelot, el cual refleja la resistencia al flujo arterial originado por el lecho microvascular

distal al sitio de la medicion. Estos indices se obtienen con las siguientes formulas:

INDICE DE PULSATILIDAD =VPS - VFD/ MV

INDICE DE RESISTENCIA = VPS - VFD/ VPS

En donde VPS= Velocidad sistélica pico; VFD= velocidad al final de la didstole; VM=
velocidad media, que se obtiene de: VPS — VFD/3 + VFD.

A continuacion se describen las principales aplicaciones de la tecnologia de DTC:*’

e Deteccidn de estenosis intracraneal

o Estenosis ateromatosa
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o Enfermedad vascular cerebral aguda
o Enfermedad de células falciformes

o Hemorragia subaracnoidea

Evaluacion de la presencia de arterias de flujo colateral

Medicion de las respuestas de dinamica vascular cerebral
o Reactividad al dioxido de carbono
o Autoregulacion dindmica

o Acoplamiento vasoneural

Monitorizacidn transoperatoria

o Endarterectomia carotidea

o Bypass cardiopulmonar

o Procedimientos neurorradioldgicos intervencionistas

e Deteccion de sefiales microembdlicas

e Deteccion y seguimiento de disecciones arteriales y de vasculitis cerebral

e Evaluacion de hipertension intracraneal en pacientes con trauma craneal

e Autorregulacion cerebral en sincope y evaluacion hemodindmica en migrafia
e Evaluacion de malformaciones arteriovenosas

e Evaluacion de la isquemia posicional vertebrobasilar

En personas asintomaticas el DTC puede predecir el riesgo de enfermedad vascular
cerebral al detectar sefiales de microémbolos circulantes.*® Con este método también se puede
evaluar la reactividad vasomotora determinando los cambios en las VFS en respuesta a la
inyeccion de acetazolamida, hiperventilacién o inhalacion de CO,. Las maniobras previas
producen cambios a nivel de la circulacion distal o microcirculacion de forma que como
consecuencia de la hipocapnia inducida por la hiperventilaciéon se produce vasoconstriccion,
mientras que la hipercapnia inducida por la inhalacion de CO2 o aplicacion de acetazolamida
produce vasodilatacion. Estos cambios se perciben facilmente al estar realizando el registro de
las velocidades de flujo sanguineo en la arteria cerebral media; la vasoconstriccion se
manifiesta por disminucién de velocidades y la vasodilatacion por incremento de las mismas.
Lo anterior seria una forma de evaluar la llamada autorregulacion cerebral o reactividad
vascular cerebral.’ Sus principales aplicaciones se han propuesto para: 1) evaluar el estado

hemodindmico intracraneal en pacientes con enfermedad aterosclerdtica carotidea con la
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intencion de predecir eventos vasculares cerebrales; 2) comparar la hemodinamica intracraneal
antes y después de endarterectomia; 3) comparar la autorregulacion y la circulacion colateral en
diferentes regiones del poligono de Willis; y para 4) predecir el desarrollo de demencia en

¥ La PCO, arterial se eleva al realizarse una

pacientes con enfermedad vascular cerebra
apnea. Aunque el aumento de la PCO, durante la fase apnéica no puede considerarse
estrictamente proporcional a la duracion de la misma (T apnea), el efecto de la duracion de la
apnea sobre la velocidad de flujo (VF) puede determinarse dividiendo el aumento de la VF
entre el Tapnea por 100. La VF debe registrarse por lo menos 1 minuto durante la respiracion
normal, después se le solicita al paciente que retenga la respiracion por el mayor tiempo posible
tras una inspiracion normal. El T,pnea sSe mide durante el registro continuo de la VF y debe durar
un minimo de 30 segundos para obtener un resultado evaluable. La VF4ia se calcula durante la
fase de descanso de un minuto de duracion previa a la apnea (VFgescanso)- La VFmaxima (VFapnea)
se manifiesta unos 10 segundos después del fin de la apnea. La VF,,,.a debe determinarse por el
promedio de 2 ciclos respiratorios. El aumento inducido de la VF se cuantifica calculando el
Indice de Retencion Respiratoria (IRR, BHI de sus siglas en ingles Breath Holding Index): 100
* [(VMapnea - VMaescanso / (VMudescanso * Tapnea)] [100] = % cm/seg.49 Se obtuvo un valor
promedio de 1.45 + 0.50 para la ACM en una poblacion normal.”® Un estudio encontrd un
punto de corte de 0.69 para distinguir entre reactividad vascular normal y alterada en sujetos

. , 51
con estenosis carotidea.

La evaluacion de la reactividad cerebrovascular es de particular importancia para
estimar el grado de afeccion de la hemodinamica cerebral cuando existe enfermedad oclusiva
significativa de las arterias cardtidas y el flujo colateral es deficiente. Esta prueba permite
identificar a los pacientes con mayor riesgo de hipoperfusion cerebral. Cuando la reactividad
cerebrovascular estd disminuida indica que la capacidad de la reserva de autorregulacion
cerebral esta reducida y esto se correlaciona con riesgo de isquemia cerebral recurrente en
pacientes con estenosis significativa u oclusioén de la arteria cardtida interna extracraneal. En
los ultimos afnos se ha demostrado que la alteracion de la reactividad cerebrovascular se
correlaciona con la afeccion de los pequeiios vasos cerebrales en forma de microangiopatia
usualmente como consecuencia de arterioloesclerosis. De tal forma, se considera que en
ausencia de enfermedad oclusiva de las grandes arterias cerebrales (como carotidas

extracraneales), la presencia de reduccion de la reactividad cerebrovascular es equivalente a
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una vasculopatia intracraneal de pequefios vasos y esta alteracion suele asociarse a incremento
en los indices de resistencia y pulsatilidad al aumentar la rigidez de las paredes arteriolares de
la microcirculacién cerebral.*® Dentro de los métodos que existen para evaluar la reactividad
cerebrovascular, el mas ampliamente utilizado por su sencillez y bajo costo es la prueba de la

apnea que produce hipercapnia y, por tanto, vasodilatacion.>

El DTC ha detectado la presencia de alteraciones subclinicas en el flujo vascular
cerebral de pacientes con diferentes situaciones clinicas como diabetes mellitus tipo 2. Un
estudio retrospectivo de 1208 pacientes a quienes se les realizé DTC sin haber padecido algun
evento vascular cerebral determind que los principales factores asociados con la presencia de
aterosclerosis intracerebral eran la edad avanzada (>65 afios), el tabaquismo, y la presencia de
hipertension arterial y diabetes mellitus.”® En cuanto a la respuesta vasodilatadora cerebral, se
ha observado una alteracion de la misma en respuesta a la inhalacion de CO2 en sujetos con
diabetes mellitus e hipertension arterial:>> Un estudio entré que la alteracién de la reactividad
vascular cerebral predijo eventos vasculares cerebrales en pacientes con enfermedad oclusiva
de las arterias cardtidas.>® Al determinar la reactividad vascular cerebral en sujetos con SAHOS
moderado a severo por medio de la reinhalacion de CO2, se observd que la vasodilatacion
hipercapnica estaba disminuida en individuos con SAHOS, en relacion con la presencia de

hipoxemia durante el suefio.>
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La obesidad es un problema de salud publica con un impacto cada vez mayor en
personas de todos los grupos de edad por las comorbilidades, pérdida de funcionalidad,
disminuciéon de la calidad y esperanza de vida, y por los costos directos e indirectos que
ocasiona. Su tratamiento busca disminuir las enfermedades derivadas de ella o agravadas por
ella y no solamente reducir el peso de los individuos con esta condicién. Debido a la relacion
que guarda con los factores de riesgo vascular y a la mayor incidencia de enfermedades
cardiovasculares y cerebrovasculares que tienen los sujetos con obesidad, se desconoce si el
dafio vascular se atribuye esencialmente a los factores de riesgo usualmente asociados a la
obesidad o si ésta participa independientemente en la afeccion vascular. Por consiguiente,
resulta relevante conocer el efecto que confiere la obesidad sobre la hemodinamica

cerebrovascular de manera independiente a otros factores de riesgo tradicionales.

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Debido a la asociacién que guarda la presencia de obesidad con la incidencia de
desenlaces cardiovasculares, incluyendo a la enfermedad vascular cerebral, y a que se
desconocen con precision los mecanismos implicados en su patogenia, es fundamental conocer
si existen alteraciones subclinicas de la circulacion cerebral en pacientes con obesidad de
manera independiente de otros factores de riesgo vascular. En la actualidad es posible
determinar en forma no invasiva diversos pardmetros de la hemodindmica cerebrovascular
mediante la tecnologia de Doppler transcraneal que permiten establecer la presencia de dafio
cerebrovascular subclinico (midiendo el indice de pulsatilidad y reactividad cerebrovascular).
Con base en lo anterior, se justifica plenamente llevar a cabo un estudio sobre la hemodinamica
cerebral utilizando esta tecnologia en personas con obesidad que son evaluados en forma
detallada en una Clinica de Obesidad de un hospital de tercer nivel permitiendo la evaluacion

integral de las caracteristicas clinicas, bioquimicas y de la hemodinédmica cerebral.
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HIPOTESIS
La obesidad se asocia a alteraciones de la hemodinamica intracraneal, determinadas por el
indice de pulsatilidad y la reactividad cerebrovascular, en forma independiente de factores de

riesgo vascular tradicionales (hipertension, diabetes, tabaquismo y edad).

OBJETIVO GENERAL:

Determinar el efecto de la obesidad, en forma independiente de factores de riesgo vascular
tradicionales (hipertension, diabetes, tabaquismo), sobre la hemodindmica de la circulacion
cerebral determinada en forma no invasiva mediante la evaluacion del indice de pulsatilidad y

reactividad cerebrovascular.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Determinar las velocidades de flujo sanguineo cerebral, el indice de pulsatilidad y la
reactividad cerebrovascular en sujetos en obesos sin factores de riesgo tradicionales
(hipertension, diabetes, tabaquismo) en comparacidon con sujetos sin obesidad.

2. Establecer la influencia de alteraciones metabolicas incipientes (resistencia a la insulina,
intolerancia a la glucosa y dislipidemias), sobre la hemodinamica de la circulacion cerebral
en sujetos obesos sin factores de riesgo tradicionales (hipertension, diabetes, tabaquismo y
edad >60 afios) en comparacidon con sujetos sin obesidad.

3. Determinar la influencia de las alteraciones de la mecénica ventilatoria (riesgo de SAHOS),
sobre la hemodindmica de la circulacidon cerebral, en sujetos obesos sin factores de riesgo

tradicionales (hipertension, diabetes, tabaquismo y edad) en comparacion con sujetos sin
obesidad.
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SUJETOS Y METODOS

Se llevo a cabo un estudio observacional, transversal, comparativo, en el que se invitd a

participar a pacientes consecutivos quienes acudieran para tratamiento de obesidad en la

Clinica de Obesidad y Trastornos de la Conducta Alimentaria del Instituto Nacional de

Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”, y a sujetos sin obesidad pareados por edad y

sexo que aceptaron participar en el estudio de acuerdo con el consentimiento informado

(anexo).

Criterios de Inclusion:

Hombres y mujeres de 18 a 59 afios

Grupo de estudio: sujetos con obesidad Grado II y III de acuerdo a los criterios de la
OMS: IMC mayor de 35 kg/m®

Grupo de comparacion: sujetos con peso normal o sobrepeso: IMC de 18.5 a 29.9 kg/mz,

del mismo sexo de los pacientes con obesidad y con edad + 5 afios).

Criterios de Exclusion:

Diabetes mellitus tipo 2

Hipertension arterial sistémica

Tabaquismo

Enfermedad vascular conocida (cardiopatia isquémica, arritmias, insuficiencia cardiaca o
renal, enfermedad vascular cerebral, insuficiencia arterial periférica o estenosis carotidea)
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Procesos infecciosos agudos

Enfermedades inflamatorias o autoinmunes con repercusion vascular (Arteritis de
Takayasu, Granulomatosis de Wegener, Poliarteritis nodosa, Lupus Eritematoso Sistémico,

Artritis Reumatoide)

Criterios de eliminacion:

e Decision del paciente de separarse del estudio,
e Resultados de laboratorio con alteraciones metabodlicas severas (v.gr., triglicéridos

séricos superiores a 600 mg/dL)
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e Cuando por motivos técnicos no fue posible realizar el estudio de Doppler Transcraneal
(v.gr., ausencia de ventanas transtemporales). Cuando se detectd enfermedad oclusiva

de arterias cerebrales medias durante la evaluacion inicial de la circulacion cerebral.

Evaluacion clinica: A cada individuo se le realizd6 una evaluacion clinica que incluyo los

siguientes parametros: Peso, talla, indice de masa corporal, circunferencia abdominal,
circunferencia de cuello, tension arterial, antecedentes de importancia (antecedente familiar de
enfermedad cardiovascular, obesidad, diabetes mellitus e hipertension arterial), y cambios en el
peso en los ultimos 6 meses. El peso se midi6 al 0.5 cm mas cercano con una bascula tipo
tanita; la talla se determind con un estadimetro de pared. Se aplicé a cada participante la Escala
de Somnolencia de Epworth (ESS) y la Escala Clinica de Apnea del Suefio (ECAS) y oximetria
nocturna. Aquellas personas con una calificacion >10 en la ESS y/o una calificacién >15 en la

ECAS se consideraron con riesgo para la presencia de SAHOS.?"!

Examenes de laboratorio: A cada sujeto se le realizaron los siguientes exdmenes de
laboratorio: Después de un ayuno de 8 a 14 horas se realiz6 una curva de tolerancia a la
glucosa® tomando muestras de glucosa, insulina y perfil de lipidos a los 0 minutos y a los 120
minutos se tomaron muestras de glucosa e insulina. Se considera intolerancia a la glucosa
cuando a las 2 horas la glucosa sérica es igual o mayor a 140 mg/dL.>’ Se calcul la resistencia
a la insulina por medio del indice HOMA, calculado con la siguiente ecuacion: Glucosa en
ayuno en mmol/dL X Insulina en ayuno mU/L/22.5°® (los valores bajos se consideran alta
sensibilidad a la insulina, mientras que los valores altos indican baja sensibilidad a la insulina o
resistencia a la insulina.” La glucosa, el colesterol total y triglicéridos fueron determinados
utilizando métodos enzimaticos (Boehringer Mannheim). Los niveles de colesterol de alta
densidad (c-HDL) y colesterol de baja densidad (c-LDL) fueron cuantificados después de
precipitacion con acido fosfotungstico y Mg2+ (Boehringer Mannheim); la insulina plasmatica
fue determinada con un ensayo inmunoenzimatico en microparticulas (MEIA, Abbott
Laboratories).

Evaluacion de la hemodinamica cerebral: Se realiz6 Doppler transcraneal para evaluar los

siguientes parametros de la circulacion cerebral en las arterias cerebrales medias (ACM):
e Velocidades de flujo sanguineo (VFS) cerebral: pico sistolico, velocidad media y al final de

la diastole.
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e Determinacion del indice de pulsatilidad y de resistencia de acuerdo a las formulas

establecidas (ver pag. 10)

e Evaluacion de la reactividad cerebrovascular mediante la prueba de la apnea de la siguiente

forma: Se pide a la persona que contenga la respiracion durante al menos 30 segundos al

momento de registrarse las VFS en la ACM a través de la ventana temporal. Se registran

el pico sistolico y el valle diastolico en los 10 segundos de terminada la apnea. Se

determina la reactividad vascular cerebral mediante el calculo del IRR (BHI)(pagina 12).

Se considerd para el andlisis el IRR de la ACMD izquierda ya que es la primera arteria en

la cual se evalua la reactividad vascular y la prueba requiere un tiempo considerable para la

recuperacion de la reactividad vascular, algunos sujetos requirieron mas de una prueba en

la misma arteria y un nimero significativo requerian un tiempo de recuperacion mayor.

Definicion de Variables

Dependientes: Se consideré como variables de respuesta a la VES IP y al IRR

Independientes: Con y sin obesidad

Confusoras: Circunferencia de cuello, resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa,

triglicéridos, colesterol total, HDL, somnolencia diurna, probabilidad clinica de SAHOS.

Variables Dependientes:

Variable Definicion conceptual Definicion Categoria Tipo de
operacional medicion
Velocidades de Velocidad del flujo Cambio de Cuantitativa Cm/seg
Flujo sanguineo a traveés de frecuencia del eco continua
Sanguineo una determinada arteria | emitido por una
(VES) fuente de sonido
en movimiento
Indice de Estimador de la VPS-VFD/MV Cuantitativa Porcentaje
pulsatilidad resistencia continua (cm/seg)
cerebrovascular distal
Indice de Estimacion de la VPS - VFD / VPS Cuantitativa Porcentaje
Resistencia resistencia continua (cm/seg)
microvascular cerebral
Indice de Capacidad [ (VSapnea - Cualitativa Porcentaje
Retencion autoregulatoria de la V Sdescanso / Cuantitativa (cm/seg)
Respiratoria vasculatura cerebral (VSgescanso * continua
(Reactividad Tapnea)] [100]
Vascular
Cerebral)
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Variables Independientes:

Variable Definicion Definicion Categoria Tipo de
conceptual operacional medicion
Obesidad Exceso de IMC >30 kg/m”, Cualitativa IMC >30 kg/m”*:
adiposidad peso medido en Nominal Obesidad,
corporal una bascula tipo IMC <30 kg/m*:
tanita No obesidad
Indice de Relacion de la Peso / talla” Cuantitativa Kg/m”
Masa talla con el peso, continua
Corporal Indice de Quetelet
(IMC)
Variables Confusoras:
Variable Definicion conceptual | Definicion operacional | Categoria Tipo de
medicion
Circunferencia | Perimetro del cuello Perimetro del cuello por | Cuantitativa | Cm
de cuello debajo del cartilago continua
tiroides
Resistencia ala | Resistencia de Glucosa en ayuno en Cualitativa | Unidades
insulina diferentes tejidos mmol/dL X Insulina en | Nominal HOMA >2.5
(hepatico, pancredtico, | ayuno mU/L/22.5 presente,
muscular y adiposo a <2.5 ausente
la accion de la
insulina
Intolerancia a la | Niveles postprandiales | Glucosa sérica >140 Cualitativa | Mg/dL >140
glucosa elevados de glucosa mg/dL 2 horas después | Nominal mg/dL presente,
inferiores a los que de una carga de 75 g de <140 mg/dL
ocurren en la diabetes | glucosa anhidra ausente
mellitus tipo 2
Triglicéridos Triglicéridos séricos Triglicéridos séricos Cuantitativa | Mg/dL
después de un ayuno de | continua
8 horas
Colesterol total | Colesterol sérico total | Colesterol sérico total Cuantitativa | Mg/dL
después de un ayuno de | continua
8 horas
HDL Lipoproteinas de alta | Colesterol sérico Cuantitativa | Mg/dL
densidad después de un ayuno de | continua
8 horas
Somnolencia Probabilidad de Puntuacioén en el Cualitativa | Puntos:
diurna quedarse dormido cuestionario de Nominal Presente >10,
durante el dia Epworth >10 Ausente <10
Probabilidad Conjunto de Puntuacion en el Cualitativa | Puntos:
clinica de caracteristicas cuestionario SACS >15 | Nominal Presente >15,
SAHOS sugestivas de SAHOS Ausente <15

19




Analisis estadistico

Se detectd por medio de medidas de tendencia central y de dispersion, qué variables tenian un
comportamiento normal para poder ser evaluadas con estadisticas paramétricas o no
paramétricas segun correspondiera. Las variables independientes (edad, género, indices de
obesidad, circunferencia de cuello, circunferencia de cintura, glucosa en ayuno, insulina en
ayuno, sindrome metabdlico de acuerdo a los criterios del ATP ML resistencia a la insulina,
considerando el punto de corte para resistencia a la insulina con una puntuaciéon de HOMA >
2.5, colesterol, triglicéridos, HDL, LDL, calificacion de los cuestionarios de Epworth y SACS,
y velocidades e indices en el Doppler transcraneal) se compararon entre los grupos de personas
con y sin obesidad por medio de la prueba t de student para comparacion de medias (o U de
Mann Whitney para variables con distribucion no normal) o chi’ en el caso de las variables
categoricas (o con la prueba exacta de Fisher para variables con distribucion no normal).
Posteriormente, se realizaron correlaciones entre aquellas variables metabdlicas
correlacionadas linealmente con la reactividad vascular cerebral para descartar colinealidad.
Después de eliminar a las variables colineales, las variables independientes con una relacion
lineal con la reactividad vascular cerebral se analizaron por un modelo de regresion lineal
multiple con el IRR (BHI) y también se realiz6 un analisis de regresion lineal multiple para
evaluar la asociacion de la reactividad vascular cerebral con la obesidad abdominal. Se realiz6
un andlisis de regresion logistica para el cual se considero reactividad vascular cerebral normal
cuando los valores del IRR fueron mayores al percentil 10 de los controles. Se considero

significativo un valor de P menor de 0.05. El anélisis se llevd a cabo con el paquete Statistical

Package for the Social Sciences version 17.0 para Windows (SPSS Inc. Chicago, I11).

Calculo del tamaino de muestra
Para el calculo del tamafio de muestra en la evaluacion de diferencias en el IRR se utilizo la

formula para la comparacion de dos medias como se describe a continuacion:

= (Q124 2 ¥y (ot B _(s?? 2\ x Cat B)?
m = (S 82 MO S n (K +52) (1- 2)?

Donde:
S = DE para el grupo control = 0.5 (es la DE del IRR del grupo control)

Zo.=0.05 > 1.96



ZB=0.20 > 0.84

ul=1.3

pu2=1.105

A = Diferencia minima clinicamente importante = podria ser de 0.15

(1.96+ .84)?

= k) k
(.7+.7%2) (1.3—-1.105)2

N=64 + 20% de pérdidas (por ventanas ultrasonicas inadecuadas) = 83

Para el calculo de tamafio de muestra para evaluar diferencias en el Indice de Pulsatilidad se
considerd anormal un IP >1.2, ya que se consideré normal entre 0.6 y 1.1 (Alexandrov AV, ed.
Cerebrovascular Ultrasound in Stroke Prevention and Treatment. New York: Blackwell
Publishing; 2004:81-129.) Se utiliz6 la siguiente formula para diferencia de proporciones con

IP normal y anormal:

_ 2
(za\/ﬁ9(1+k)+Zﬁ\/k(7r191+7T292)) N1

Nl = . N2=7

Donde:
P1 = Proporcion de personas sin obesidad con alteraciones del IP = 0.10
P2 = Proporcion de pacientes con obesidad con alteraciones del IP = 0.30

P=P1+P2 =0.10+0.30=0.20

2 2
Q=0.80
PQ = Varianza de una proporcion = 0.16
A=0.20

Zo.=0.05 > 1.96
ZB=0.20 > 0.84

(1.96\/.16(1+2).84\/2(.1x.9+.3x.7))2
(.10—-.30)2

N1=100 N2=50
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RESULTADOS

Caracteristicas clinicas de pacientes obesos y sujetos sin obesidad

Se incluyd a un total de 170 sujetos en el estudio; 85 sujetos en el grupo de expuestos a
obesidad y a 85 sujetos sin obesidad. La distribucion de las variables demograficas,
antropométricas y metabolicas con respecto a los grupos de comparacion se muestran en el
Cuadro 1A. Los datos demograficos fueron similares en ambos grupos con predominio de
mujeres (80%), esto en relacion a la mayor participacion de las mujeres en los programas de
obesidad de donde se obtuvo la muestra de estudio. Como era de esperarse, hubo diferencias
significativas en los parametros antropométricos asociados con la obesidad incluyendo la
circunferencia abdominal (mediana 117 cm en sujetos obesos versus 76 cm en sujetos sin
obesidad; p<0.001), circunferencia de cuello (40 cm versus 31 cm, respectivamente; p<0.001) y
la proporcion de sujetos con obesidad abdominal (17% versus 100%, respectivamente;
p<0.001).

En la clasificacion de obesidad por IMC, los parametros metabdlicos tuvieron
diferencias significativas con valores de triglicéridos mas elevados en los sujetos con obesidad
(mediana 138 mg/dL, versus 95 mg/dL, p<0.001), y valores mas bajos de HDL (mediana 42
mg/dL, versus 53 mg/dL p<0.001), y con frecuencias mas altas de intolerancia a la glucosa
(29% versus 1% p<0.001), de sindrome metabolico (38% versus 2%, p<0.001), y de resistencia
a la insulina por indice HOMA (65% versus 15%, p<0.001). Con relacién a los cuestionarios
para sintomas de SAHOS, hubo pocos sujetos con puntuacién >15 (n=4) en el cuestionario de
la Escala Clinica de Apnea del Sueio (SACS) todos en el grupo de sujetos con obesidad,
mientras que el porcentaje de sujetos en el cuestionario de somnolencia de Epworth con
puntuacion >10 fue mayor en sujetos con obesidad (21% versus 8%; p<0.001). En sujetos sin
obesidad abdominal y con obesidad abdominal también hubo diferencias significativas en los
niveles de triglicéridos (mediana 90 versus 138 mg/dL), de HDL (mediana 54 versus 43
mg/dL), en la proporcion de pacientes con sindrome metabodlico (1% versus 36%), resistencia a
la insulina (11% versus 69%), intolerancia a la glucosa (1% versus 24%) y con somnolencia

diurna por calificacion en el cuestionario de Epworth (8% versus 21%), respectivamente.
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Grafico 1. Diagrama de flujo de sujetos incluidos en el estudio

Sujetos con obesidad

Se invitd a participar a 87
sujetos sin obesidad

Se excluyeron 4 sujetos:
1 Dislipidemia severa (TG>1000 mg/dL),
1 TA >140/90 mmHg,

Se realizé DTC a 85 sujetos

No se contd con adecuadas
ventanas ultrasonicas en 6
sujetos

Se determiné el IRR en 79
sujetos

Sujetos sin obesidad

Se invit6 a participar a 86
sujetos con obesidad

Se exluy6 un sujeto por no acudir a ||
la realizacion del doppler

Se realizo DTC a 85
sujetos

No se contd con adecuadas ventanas ultrasonicas
en 12 sujetos

=1 Se realizo la prueba de apnea a 73 sujetos

No se logroé realizar la prueba de apnea
adecuadamente a 1 sujeto

=1 Se determino el IRR en 72 sujetos
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacion de estudio

No obesos Obesos
(n= 85) (n=85)
Edad, aiios; mediana (RIC) 36 (26-44) 37 (27-44) 0.97
Sexo, n (%)
Mujeres 68 (80) 68 (80) 1.00
Hombres 17 (20) 17 (20)
Variables antropométricas:
Peso, Mediana (RIC) 58.6 (54-62.8) 107.4 (95.6-123.2) <0.001
Talla, Mediana (RIC) 160 (156-168) 161 (154-167) 0.82
IMC, Mediana (RIC) 22.9(21.3-24.7) 41.2 (38.5-45) <0.001
Clasificacion por IMC, n (%)
Normal 69 (81) 0 <0.001
Sobrepeso 16 (19) 0 <0.001
Obesidad Grado I1 0 32(37) <0.001
Obesidad Grado III 0 53(62) <0.001
Circ Abdominal, Mediana (RIC) 76 (71-81.2) 117 (108.5-128) <0.001
Circ. Cuello, Mediana (RIC) 31(29-33) 40 (37.8-42) <0.001
Obesidad abdominal, n (%) 15 (17) 84 (100) <0.001
Variables metabdlicas:
Glucosa0 min, Mediana (RIC) 86 (80-91) 90 (83-97) 0.002
Glucosa 2 h, Mediana (RIC) 88 (78-100.5) 112 (95-144) <0.001
Insulina 0 min, Mediana (RIC) 7.3 (5.8-9.8) 19 (12.9-26.5) <0.001
Insulina 2 h, Mediana (RIC) 41.5(25.8-57.2) 83.7 (50.0-165.7) <0.001
HOMA, Mediana (RIC) 1.6 (1.1-2.2) 4.4 (2.9-6) <0.001
RI por HOMA, n (%) 13 (15) 56 (65) <0.001
Intolerancia a la glucosa, n % 1(1) 25(29) <0.001
Triglicéridos, Mediana (RIC) 95 (73-131) 138 (102-188.5) <0.001
Col. Total, Mediana (RIC) 181 (164-203) 173.8 (152.8-201.5) 0.084
HDL, Mediana (RIC) 53 (44-62) 42 (35-50) <0.001
LDL, Mediana (RIC) 109 (89.5-122) 101.4 (82.4-121.1) 0.23
Sindrome metabdlico, n (%) 2(2) 33 (38) <0.001
Variables de SAHOS:
SACS, n (%) 0 44 0.121
Epworth, n (%) 7 (8) 18 (21) 0.017

Estadistica de prueba: chi’, prueba exacta de Fisher, U de Mann-Whitney

Abreviaturas: IMC, indice de masa corporal; RI resistencia a la insulina; HOMA, Homeostasis Model
Assessment ; ICHO, intolerancia a la glucosa; SAHOS, Sindrome de Apnea Hipopnea Obstructiva del
Suefio; SACS, Sleep Apnea Clinical Scale (Escala Clinica de Apnea del Suefo); RIC, Rango Intercuartilar
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El andlisis de las caracteristicas clinicas entre los sujetos con y sin obesidad abdominal
mostro caracteristicas muy similares que con la clasificacion por IMC. (Cuadro 1B)

Cuadro 1B. Caracteristicas demograficas y clinicas en los sujetos con y sin obesidad

abdominal

Sin obesidad

abdominal

Con obesidad

abdominal

(n=85)

(n=85)

Datos demograficas:
Edad, aiios; mediana (RIC) 35.5 (26-44) 37 (27-44) 0.97
Sexo, n (%)
Mujeres 56 (41) 79 (59) 1.00
Hombres 14 (41) 20 (59)
Variables antropométricas:
Peso, Mediana (RIC) 57.3 (54-61.4) 103.6 (89.8-121.2) <0.001
Talla, Mediana (RIC) 160 (157-168) 161 (154-169) 0.82
IMC, Mediana (RIC) 22.5(21-23.8) 40.4 (36-44.1) <0.001
Clasificacion por IMC, n (%)
Normal 70 (82) 15 (17) <0.001
Obesidad 0 84 (100) <0.001
Circ Abd., Mediana (RIC) 74 (69-78) 115 (102-125) <0.001
Circ. Cuello, Mediana (RIC) 31 (28.5-33) 39 (36-42) <0.001
Variables metabdlicas:
Glucosa0 min, Mediana (RIC) 85.5(80-91) 90 (83-97) 0.002
Glucosa 2 h, Mediana (RIC) 87 (78-98) 110 (92-138) <0.001
Insulina 0 min, Mediana (RIC) 7.3 (5.6-9.4) 17.37 (10.8-24.2) <0.001
Insulina 2 h, Mediana (RIC) 39.1 (25.6-54.4) 78.8 (48-160) <0.001
RI por HOMA, n (%) 10 (11) 59 (69) <0.001
Intolerancia a la glucosa, n % 1(1) 24 (24) <0.001
Triglicéridos, Mediana (RIC) 90 (64-120) 138 (99-182) <0.001
Col. Total, Mediana (RIC) 180 (163-202) 176 (154.7-203) 0.084
HDL, Mediana (RIC) 54 (44-62) 43 (35-50) <0.001
LDL, Mediana (RIC) 109 (89.5-122) 101.4 (82.4-121.1) 0.23
Sindrome metabdlico, n (%) 1(1) 35 (36) <0.001
Variables de SAHOS:
SACS, n (%) 0 44 0.121
Epworth, n (%) 7 (8) 18 (21) 0.017

Estadistica de prueba: chi’, prueba exacta de Fisher, U de Mann-Whitney

Abreviaturas: IMC, indice de masa corporal; RI resistencia a la insulina; HOMA, Homeostasis Model
Assessment ; ICHO, intolerancia a la glucosa; SAHOS, Sindrome de Apnea Hipopnea Obstructiva del
Suefio; SACS, Sleep Apnea Clinical Scale (Escala Clinica de Apnea del Sueio) ; RIC, Rango Intercuartilar
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Hemodinamica cerebrovascular en pacientes obesos y sujetos sin obesidad

No se encontraron diferencias significativas en la velocidad media (VM) en reposo en los
sujetos con obesidad en comparacion con los sujetos sin obesidad en la ACMD (mediana de 60
cm/seg versus 63 cm/seg; p=0.73) y en la ACMI (mediana de 58 cm/seg versus 59 cm/seg;
p=0.35). La reactividad vascular cerebral fue significativamente menor en el grupo de sujetos
con obesidad (mediana de IRR 0.83 y 0.89, en las ACMD y ACMI, respectivamente) en
comparacion con el grupo de sujetos sin obesidad (mediana de IRR 1.27 y 1.14, en las ACMD
y ACMI, respectivamente) (p<0.001). (Cuadro 2A, Gréafico 1). El anélisis entre grupos con y
sin obesidad abdominal fue muy semejante al analisis por IMC. No se encontraron diferencias
en las velocidades en reposo y hubo diferencia significativa en el IRR entre los grupos de
comparacion en los sujetos con obesidad abdominal (mediana de IRR 0.92 y 0.94, en las
ACMD y ACMI, respectivamente) en comparacion con el grupo de sujetos sin obesidad
abdominal (mediana de IRR 1.26 y 1.14, en las ACMD y ACMI, respectivamente) (p<0.001).
(Cuadro 2B). El IRR tuvo una distribuciéon no normal por lo que se realiz6 una transformacion
con raiz cuadrada para realizar una regresion lineal (Figura 2). Las variables con una
correlacion lineal significativa con la reactividad vascular en la regresion simple fueron el peso,
el IMC, la obesidad abdominal, la circunferencia abdominal, la circunferencia de cuello, la
resistencia a la insulina por HOMA vy la intolerancia a la glucosa. No hubo una correlacion
lineal con los niveles de glucosa, de insulina, de triglicéridos, de HDL, ni con la mediana en los
cuestionarios Epworth. (Cuadro 3) Se elimin6 del anélisis de regresion el sindrome metabodlico
por haber menos de 5 casos en el grupo de los sujetos. Se realiz6 un analisis de correlacion de
Spearman entre las variables continuas relacionadas con la reactividad vascular cerebral para
descartar colinealidad entre ellas. Se considerd colinealidad un coeficiente de correlacion >0.8,
eliminandose del analisis de regresion multiple el peso, el IMC, la circunferencia abdominal, y

la circunferencia de cuello (Cuadro 4).
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Cuadro 2A. Velocidades e indices en el Doppler por grupo de estudio, mediana (RIC), n (%)

Arteria Velocidad/Indice No obesos n=79 Obesos n=72 P ‘

ACMD VS 95.5 (85-106) 95 (86-107) 0.84
VD 41 (38-46) 41 (36-46) 0.69
VM 59.3 (53.7-66) 60 (52.3-66) 0.73
VM apnea 82 (73-91) 76 (64-86) 0.01
IP 0.89 (0.81-1) 0.90 (0.81-1.03) 0.70
IR 0.56 (0.52-0.6) 0.56 (0.53-0.6) 0.68
IRR (BHI) 1.27 (0.94-1.58) 0.83 (0.56-1.21) <0.001

No obesos n=79 Obesos n=73

ACMI VS 95 (86-105) 91 (82-108) 0.34
VD 41 (37-47) 41 (34-46) 0.38
VM 59 (55-66.3) 58 (51-66) 0.35
VM apnea 81.33(73.33-90.33) 74.16 (64-85.33) 0.01
IP 0.89 (0.8-1) 0.92 (0.79-1) 0.50
IR 0.56 (0.52-0.6) 0.57 (0.52-0.6) 0.50
IRR (BHI) 1.14 (0.92-1.48) 0.89 (0.69-1.11) <0.001

Estadistica de prueba: U de Mann-Whitney.

Abreviaturas: ACMD, arteria cerebral media derecha; ACMI, arteria cerebral media izquierda;
PS, pico sistolico; VD, valle diastolico; PS apnea, pico sistolico post apnea; VD apnea, valle
diastolico post apnea; VM, velocidad media; IP, indice de pulsatilidad; IR, indice de resistencia;

IRR, indice de retencion respiratoria, BHI, breath holding index; RIC, Rango Intercuartilar
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Grifico 2. Indice de Retencion Respiratoria, IRR (Breath Holding Index, BHI) en los sujetos

sin obesidad y con obesidad

INDICE DE RETENCION RESPIRATORIA (BHI) EN SUJETOS SIN OBESIDAD Y CON OBESIDAD

[Ke]
I3\

N
o
—

—
o

o

ACMD BHI ACMI BHI ACMD BHI ACMI BHI
no obeso obeso
ACMD BHI ACMI BHI

28



Cuadro 2B. Velocidades e indices en el Doppler en los sujetos con y sin obesidad abdominal,
mediana (RIC)

Arteria Velocidad/indice Sin obesidad Obesidad

abdominal n=79 abdominal n=72

ACMD PS 96.5 (84.5-106.5) 95 (86-107) 0.65
VD 41 (38-46.5) 41 (36-46) 0.62
VM 60 (53.8-66.3) 60.5 (53-66) 0.58
VM apnea 82.7 (73.2-91) 77 (65-86.3) 0.02
IP 0.89 (0.8-1) 0.88 (0.82-1) 0.97
IR 0.56 (0.52-0.6) 0.56 (0.53-0.6) 0.97
IRR (BHI) 1.26 (0.94-1.54) 0.92 (0.64-1.31)  0.002

No obesos n=79 Obesos n=73 ‘

ACMI PS 95.5 (86-106.5) 91 (82-105) 0.13
VD 41 (38-46.5) 41 (34-47) 0.48
VM 58.8 (54.8-67) 58 (50.7-65.7) 0.58
VM apnea 81.5(74.8-93.2) 74.8 (63.7-86) 0.01
IP 0.9 (0.83-0.98) 0.91 (0.78-1) 0.58
IR 0.56 (0.53-0.6) 0.57 (0.52-0.6) 0.6
IRR (BHI) 1.14 (0.93-1.5) 0.94 (0.74-1.18)  <0.001

Estadistica de prueba: U de Mann-Whitney

Abreviaturas: ACMD, arteria cerebral media derecha; ACMI, arteria cerebral media izquierda;
PS, pico sistélico; VD, valle diastolico; PS apnea, pico sistolico post apnea; VD apnea, valle
diastolico post apnea; VM, velocidad media; IP, indice de pulsatilidad; IR, indice de resistencia;

IRR, indice de retencion respiratoria, BHI, breath holding index; RIC, Rango Intercuartilar
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Grifico 3. Normalizacién de la variable Indice de Retencién Respiratoria o Breath Holding

Index para reactividad vascular cerebral
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Cuadro 3. Regresion lineal simple de las variables independientes con la reactividad

vascular cerebral en la ACMI

r B pStd. t p |
Peso 0.06 -0.002 0.001 -3.07 0.003
IMC 0.06 -0.005 0.002 -3.19 0.002
Obesidad por IMC 0.10 -0.127 0.031 -4.09 <0.001
Obesidad abdominal 0.09 -0.119 0.032 -3.71 <0.001
Circ. Abdominal 0.07 -0.002 0.001 -3.39 0.001
Circ. Cuello 0.05 -0.008 0.003 -2.85 0.005
Glucosa 0 min 0.02 -0.003 0.002 -1.94 0.05
Glucosa 120 min 0.02 -0.001 0.001 -1.73 0.09
Insulina 0 min 0.03 -0.002 0.001 -2.03 0.04
Insulina 120 min 0.01 -0.000 0.000 -1.35 0.18
RI por HOMA 0.06 -0.094 0.032 -2.88 0.005
Triglicéridos 0.02 -0.000 0.000 -1.51 0.13
HDL 0.01 0.001 0.001 1.14 0.26
Intolerancia a la glucosa 0.03 -0.094 0.045 -2.08 0.04
Somnolencia (Epworth) 0.01 -0.062 0.047 -1.3 0.2
Hipotiroidismo 0.01 1.03 0.018 -0.97 0.33
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Cuadro 4. Correlaciones de los controles y el grupo de pacientes con obesidad con las

variables independientes asociadas con la obesidad

Peso IMC Circ. Abdominal Circ. cuello HOMA ‘
Peso 1.00
IMC 0.94** 1.00
Circ. Abdominal 0.95%* 0.94** 1.00
Circ. cuello 0.85%* 0.8** 0.86** 1.00
HOMA 0.58** 0.55%=* 0.54%* 0.48** 1.00

** La correlacion es significativa a nivel <0.001

Se realizd6 un andlisis de regresion lineal multivariado para la reactividad vascular
cerebral (IRR) como la variable dependiente y con la obesidad como exposicion. En el modelo
1 se ajusto por las variables que en el analisis bivariado obtuvieron una p<0.05 (resistencia a la
insulina e intolerancia a la glucosa). Se mantuvo una correlacion significativa entre la
reactividad vascular al comparar a los sujetos con obesidad por IMC, con una r de 0.1 (Cuadro

5), y al comparar a los sujetos con y sin obesidad abdominal, con una r* de 0.09 (Cuadro 6).

Cuadro 5. Regresion lineal multiple de las variables asociadas con la Reactividad Vascular

Cerebral en la ACMI (sqrACMIRR) de acuerdo a obesidad por IMC

V. Independientes B BE t P IC 95% ‘
Obesidad -0.111 0.041 -2.72 0.007 -0.19 -0.03
Resist. Insulina -0.024 0.04 -0.59 0.553 -0.1 0.55
Intolerancia a la glucosa 0.013 0.05 -0.27 0.789 -0.11 0.09

Cuadro 6. Regresion lineal multiple de las variables asociadas con la Reactividad Vascular

Cerebral en la ACMI (sqrACMIRR) de acuerdo a Obesidad Abdominal

V. Independientes B BE t P IC 95% ‘
Obesidad Abdominal -0.091 0.037 -2.44 0.02 -0.17 -0.02
Resist. Insulina -0.038 0.038 -1.00 0.32 -0.11 0.03
Intolerancia a la glucosa -0.034 0.051 -0.67 0.50 -0.13 0.07




En el modelo 2 se ajustd ademas por circunferencia de cuello perdiéndose la asociacion
significativa entre la reactividad vascular cerebral y la obesidad por IMC (p=0.051, * 0.11), y
por circunferencia abdominal (p=0.098, r* 0.10). Al ajustar por circunferencia abdominal
también se perdié la asociacion (p=0.15, r* 0.11). Se mantuvo la asociacion significativa al
ajustar por glucosa e insulina basales y en ayuno, triglicéridos, colesterol total, HDL,
somnolencia diurna, probabilidad de SAHOS y por hipotiroidismo. Se realizd un andlisis de
regresion logistica considerando reactividad vascular cerebral anormal cuando los valores del
IRR fueran inferiores al percentil 10 de los controles (punto de corte 0.708). Se encontrd una
asociacion significativa entre la reactividad vascular y la obesidad al ajustarse por resistencia a
la insulina, e intolerancia a la glucosa (Cuadro 7). Al incluir en el modelo circunferencia de
cuello se perdi6 la asociacion (p=0.069), pero al incluir circunferencia abdominal permaneci6
la asociacion (p=0.039). El andlisis de regresion logistica para reactividad vascular cerebral
anormal en presencia de obesidad abdominal ajustado para resistencia a la insulina e
intolerancia a la glucosa, también encontré una asociacion significativa (Cuadro 8). Al incluir
en el modelo circunferencia de cuello se perdido la asociacion (p=0.13) y al incluir

circunferencia abdominal también se perdio la asociacion (p=0.12).

Cuadro 7. Regresion logistica de las variables asociadas con la Reactividad Vascular

Cerebral en la ACMI (sqrACMIRR) de acuerdo a obesidad por IMC

V. Independientes B BE z OR P>(z) IC 95% ‘
Obesidad 1.328 0.578 2.3 3.77 0.02 0.2 2.46
Resist. Insulina 0.047 0.553 0.08 1.05 0.93 -1.04 1.13
Intolerancia a la glucosa  -0.234 0.61 -0.38 0.79 0.71 -1.45 0.98

Cuadro 8. Regresion logistica de las variables asociadas con la Reactividad Vascular

Cerebral en la ACMI (sqrACMIRR) de acuerdo a Obesidad Abdominal

V. Independientes B BE z OR P>(z) IC 95%

Obesidad Abdominal 1.128 0.565 2.00 3.1 0.05 0.02 2236
Resist. Insulina 0.23 0.521 0.44 1.26 0.66 -0.79  1.251
Intolerancia a la glucosa -0.02 0.625 -0.03 0.98 0.98 -1.24  1.206
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DISCUSION

Algunos estudios han encontrado que el diagnostico de la obesidad a partir del IMC y otros
indicadores de adiposidad no son buenos predictores independientes de la incidencia de eventos
cardiovasculares al ajustarse por factores de riesgo cardiovascular tradicionales (hipertension
arterial, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, tabaquismo).®' También se ha observado que el
IMC predice pobremente mortalidad por todas las causas en comparacion con una clasificacion

de la obesidad que considera la presencia o ausencia de comorbilidades*%*

y en comparacion
con la identificacion de diabetes mellitus e hipertensién.®® En este contexto, en afios recientes
ha surgido el interés por conocer la asociacion de otros parametros antropométricos para
predecir el riesgo de enfermedad cardiovascular. Se ha observado una asociacion significativa
entre la circunferencia de cuello y varios factores de riesgo cardiovascular,®* y también se
considera un mecanismo principal que contribuye con la obstruccion respiratoria en individuos
con circunferencia de cuello elevada.®® La inclusién en el estudio de pacientes con obesidad
severa conlleva una probabilidad elevada de incluir pacientes con SAHOS,*’ por lo que ademas
de haber utilizado cuestionarios con moderados valores predictivos, sensibilidad y
especificidad para detectar SAHOS en la poblacion,’” al excluir a pacientes con hipertension
arterial, disminuye significativamente el riesgo de que este grupo tuviera mayor dafio arterial
por este mecanismo, ya que la hipertension arterial es una de las condiciones asociadas con
mayor frecuencia con el SAHOS® y el principal mecanismo por el cual se ha atribuido al
SAHOS el incremento de las enfermedades cardiovasculares. Ademas del SAHOS, también se
ha demostrado que los trastornos de la respiracion en los individuos con obesidad pueden
favorecer estados inflamatorios, activacion de las células de musculo liso, disfuncion endotelial
y promocion de algunos marcadores subrogados de aterosclerosis prematura.®

En el presente estudio se encontré una disminucion significativa de la reactividad
vascular cerebral en pacientes con obesidad y alteraciones metabdlicas incipientes, la cual al
ajustarse por resistencia a la insulina e intolerancia a la glucosa, mantuvo una asociacion
independiente con la obesidad de acuerdo a la clasificacion por IMC. También al clasificar a
los sujetos por obesidad abdominal se encontré una menor reactividad vascular cerebral en
aquellos con circunferencia abdominal elevada y la asociacion se mantuvo al ajustar por las
alteraciones metabolicas. Sin embargo, al ajustar esta asociacion independiente por
circunferencia de cuello, se perdio la significancia en la relacion (no se muestra el andlisis). Lo

anterior debe interpretarse dentro de la probabilidad de que siendo la circunferencia de cuello
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colineal con el IMC y la obesidad abdominal, la alteracion en el andlisis pueda deberse a la
adicion de una variable mas y no a una verdadera modificadora de efecto.

Encontramos una asociacion lineal entre diferentes variables metabolicas y
antropométricas con la reactividad vascular cerebral; sin embargo, los modelos reportan
coeficientes de determinacion bajos para cada una de las variables con asociacion positiva, lo
cual demuestra la multifactoriedad del desarrollo de alteraciones en la hemodinamica vascular
cerebral, la cual no se puede explicar con el presente estudio a partir de una sola caracteristica
clinica o bioquimica. La asociacion lineal entre la circunferencia de cuello y la disminucion de
la reactividad vascular cerebral se perdid al ajustar por intolerancia a la glucosa y resistencia a
la insulina, lo que en este estudio sugiere que la presencia de obesidad por IMC o por
circunferencia abdominal constituye el factor asociado con mas fuerza a la alteracion observada
en la reactividad vascular cerebral, mostrando que esta condicion puede ocasionar efectos
mecanicos ademas de metabolicos con repercusion vascular.

Esta demostrado el efecto de las enfermedades cronicas como la diabetes mellitus y la
hipertension arterial para ocasionar dafo vascular y eventos cardiovasculares. El estudio de
sujetos sin factores de riesgo vascular francos no mostrd alteracion avanzada de la
hemodinamica vascular cerebral, ya que la elevacion de la VM y del IP el cual traduce
resistencia vascular distal, son los cambios encontrados en el dafio vascular cerebral clinico,67 y
en esta evaluacidbn no encontramos diferencias en esos parametros entre los sujetos con
obesidad. La reduccion de la reactividad vascular cerebral se traduce en una alteracion de la
capacidad de vasodilatacion de las arterias cerebrales, lo cual se ha asociado con el desarrollo
de enfermedad vascular cerebral.®® No se encontrdé una asociaciéon entre la presencia de
alteraciones metabolicas incipientes con un pardmetro de disfuncién vascular también
incipiente, sino que la disminucion de la reactividad vascular cerebral parece estar relacionada
a algiin fendmeno acompanante del IMC elevado. Este estudio no midié todos los complejos
mecanismos mecanicos e inflamatorios con repercusion vascular que pueden ocurrir en la
obesidad y ello constituye una limitacién para descartar la presencia de otros factores que
pueden contribuir con la alteracion de la reactividad vascular que se encontro.

Se requieren estudios adicionales para conocer con mas exactitud como se promueven
los desenlaces clinicos en presencia de esta disminucion de la reactividad vascular cerebral, asi
como para investigar otros diferentes mecanismos que también contribuyan con el desarrollo de

la enfermedad vascular cerebral.
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Aspectos éticos

Todos los procedimientos propuestos en este protocolo tienen su fundamento en las normas
¢ticas vigentes, en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud y en la Declaracion de Helsinki. A los sujetos incluidos en el estudio, se les tomaron
muestras de sangre para evaluar el perfil metabolico. Se les explicé ampliamente el proposito y
fin del estudio, se les entregd para firmar una carta de consentimiento informado y al término
del estudio un reporte de sus resultados de laboratorio y un informe de los hallazgos en el

estudio del Doppler Transcraneal con recomendaciones cuando se encontraron alteraciones.
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Escala de somnolencia de Epworth:

Evaltia la probabilidad de quedarse dormido o “cabecear” en diferentes situaciones en los

ultimos dias o semanas:

Situacion

Sentado leyendo
Viendo television

Sentado sin hacer nada en un

lugar publico

Como pasajero en un carro o
autobus en viajes de mas de una

hora

Acostandose a descansar por la

tarde si su trabajo se lo permite
Sentado platicando con alguien

Descansando sentado después
de la comida sin haber tomado
bebidas alcoholicas

En un carro o autobus mientras
se detiene por pocos minutos en

el trafico

Se considera somnolencia severa una puntuacion mayor o igual a 15.

QUE __ POSIBILIDAD TIENE DE _ QUEDARSE
DORMIDO O DE “CABECEAR”
NADA LEVE MODER ALTA
0) @ ADA 3
()
O O O O
O O O O
O O O O
O O O O
O O O O
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Escala Clinica de Apnea del Sueiio:

Se pregunta al paciente las siguientes preguntas y se utiliza la tabla para estimar el riesgo de
SAOS:

1. ;Padece hipertension arterial o se le han prescrito medicamentos para el tratamiento de la
hipertension?

o Si

o No

2. Las personas que comparten (o han compartido) la habitacion conmigo me dicen que ronco.
Escoja la mejor respuesta para la frecuencia del ronquido:

0 No sé

0 Nunca

0 Raramente (1-2 veces por afio)

0 Ocasionalmente (4-8 veces por afio)

0 Algunas veces (1-2 veces por mes)

0 Frecuentemente (1-2 veces por semana)

o Por lo general (3-5 veces por semana) [Equivale a 1 “Antecedente de Manifestacion”]

o Siempre (Todas las noches) [Equivale a 1 “Antecedente de Manifestacion™]

3. Me han dicho otras personas que me ahogo mientras duermo. Escoja la mejor respuesta para
la frecuencia de estos sintomas:

o No sé

0 Nunca

0 Raramente (1-2 veces por afio)

0 Ocasionalmente (4-8 veces por afio)

O Algunas veces (1-2 veces por mes)

0 Frecuentemente (1-2 veces por semana)

O Por lo general (3-5 veces por semana) [Equivale a 1 “Antecedente de Manifestacion”]

o Siempre (Todas las noches) [Equivale a 1 “Antecedente de Manifestacion™]

4. Medida del cuello: ~ cm.

Numero total de Antecedentes de manifestaciones:
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Prediccion de SAHOS

Marque la calificacion del paciente

Escala Clinica de Apnea del Suefio

Sin hipertension Hipertension arterial
Antecedente de Antecedente de Manifestacion™
Manifestacion*
Circ.cuello No Una Ambas No Una Ambas
(cm)
<30 0 0 1 0 1 2
30/31 0 0 1 1 2 4
32/33 0 1 2 1 3 5
34/35 1 2 3 2 4 8
36/37 1 3 5 4 6 11
38/39 2 4 7 5 9 16
40/41 3 6 10 8 13 22
42/43 5 8 14 11 18 30
44/45 7 12 20 15 25 42
46/47 10 16 28 21 35 58
48/49 14 23 38 29 48 80
>49 19 32 53 40 66 110

* Antecedente de Manifestacion: 1. Ronquido habitual

2. Acompaniante refiere ahogamiento

Probabilidad de Apnea del Sueno

Baja — Escala Clinica de Apnea <15
Alta — Escala Clinica de Apnea > 15
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