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INTRODUCCION

En la actualidad, una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en los
paises desarrollados, y gran parte de los paises en desarrollo, son las
enfermedades cardiovasculares, principalmente la aterosclerosis.' Esta
enfermedad, de extraordinaria complejidad biologica, es el resultado de un
entramado de factores genéticos y ambientales, siendo estos ultimos los que
tienen mas peso en el desarrollo de las lesiones aterosclerosas en diversos lechos
vasculares. Se le llama factor de riesgo a aquella enfermedad, rasgo o condicion,
que precede al desarrollo de ofra enfermedad con la que guarda estrecha
correlacion estadistica, tiene poder predictivo y un mecanismo patogénico
plausible.

Desde hace tiempo se conocen los factores de riesgo de la enfermedad
aterosclerosa, los cuales incluyen: la hipercolesterolemia, la hipertension arterial
sistémica (HAS), el tabaquismo, la diabetes mellitus y la disminucion en las
concentraciones de colesterol ligado a las lipoproteinas de alta densidad (por sus
siglas en ingles C-HDL).** ® Estos factores también son conocidos como factores
de riesgo mayores o independientes, porque cada uno de ellos es capaz de
causar aterosclerosis. Debido a esta independencia patogénica, se han convertido
en los mayores blancos para las intervenciones terapéuticas y preventivas de la
aterosclerosis. Por otro lado, hay un conglomerado de factores con menor poder
patogénico y predictivo, llamados secundarios o dependientes, cuyo papel
aterogénico necesita la conjuncién de varios factores, o de uno mayor mas la
adicion de un factor menor. Entre estos factores se cuentan la obesidad, el

sedentarismo, los factores trombogenicos, el estrés psicosocial, y otros mas, que



recientemente han emergido como potenciales factores aterogénicos y cuyo
verdadero papel falta por establecer. Tal es el caso de la hiperuricemia, las
concentraciones elevadas de Lp(a), la hiperhomocisteinemia y diversos agentes
infecciosos, particularmente Chlfamydia pneumoniae, entre otros.

Sindrome Metabélico.

El sindrome metabdlico (SM) es la asociacion de varios factores de riesgo
cardiovascular, cuyo comin denominador es |a resistencia a la insulina.® El SM lo
esta compuesto por:’ intolerancia a la glucosa definida por cifras de glucosa
mayores a 110mg/dl y menores a 126mg/dl, hipertension arterial sistemica (HAS)
definida por cifras de presion arteria 2130/85 mmHg, obesidad androide o central
definida por un perimetro abdominal en pacientes masculinos 2102cm y en las
mujeres =88cm, hipertrigliceridemia (>150mg/dl) e hipoalfalipoproteinemia
(colesterol de alta densidad <40mg/dl en hombres y 50 en mujeres.

La prevalencia del SM es muy alta en todo el mundo. De acuerdo a la OMS, el
sindrome se presenta en el 15% de los hombres y el 10% de las mujeres que
tienen metabolismo de glucosa normal y en el 64% de los varones y el 42% de
mujeres que presentan alteracion de la glucosa de ayuno.™ En los Estados Unidos
de Norteamérica,' la prevalencia del SM en poblacién caucésica es del 23.8%, en
México-estadounidenses es de 31.9%, y en negros es de 25.7%. En las mujeres la
prevalencia es mayor que en hombres (24.8 vs. 22.8 en poblacion caucésica; 35.6
vs. 28.3% en poblacién México-estadounidense; 25.7 vs. 16.4% en negros). En
nuestro pais no existen suficientes datos para establecer la importancia
epidemiologica del SM. Sin embargo, en la cohorte del Estudio Lindavista

(Campos V, comunicacion personal. Tesis “Prevalencia del sindrome metabdlico



en el Estudio Lindavista” 2004), 38.3% de las personas de la muestra tenian por lo
menos 3 de los 5 rasgos que establecen el diagnostico de SM de acuerdo a las
guias del Panel de Expertos sobre la Deteccion, Evaluacion y Tratamiento del
Colesterol Sanguineo Elevado en Adultos (Il Panel del Tratamiento en Adultos, o
ATP Ill), que es parte del Il Informe del Programa Nacional de Educacion del
Colesterol (NCEP).”® La prevalencia también fue considerablemente mayor en
mujeres que en hombres (42.5% y 33.3%, respectivamente).

En la patogenia del SM se han implicado diversos mecanismos fisiopatoidgicos9
en los que participan factores genéticos y ambientales, entre los que destacan la
hiperinsulinemia, probablemente compensadora, y que es considerada factor
desencadenante, de la hipertension arterial sistémica (HAS), la diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) y la dislipidemia,. Todos estos trastornos son promotores de
disfuncion endotelial, que a su vez desencadena, a mediano o largo plazo, la
génesis de lesiones aterosclerosas. ™

Disfuncion endotelial

La disfuncion endotelial’ se caracteriza por el desbalance entre la produccion
endotelial de substancias vasodilatadoras (oxido nitrico, prostaglandinas, factor
hiperpolarizante derivado del endotelio, etc.) y vasoconstrictoras (angiotensina I,
endotelina, tromboxano A;, etc.); proliferativas (factor de crecimiento derivado de
las plaquetas, factor de crecimiento de los fibroblastos, factor de crecimiento
parecido a la insulina.) y antiproliferativas (fuerza de rosamiento, oxido nitrico,
prostaglandinas vasodilatadoras, bradicinina), protrombéticas (factor de necrosis

tumoral, interleucina 1, interleucina 6.) y antitrombdticas( proteina S, proteina C,



antiterombina) y , proinflamatorias ( factor de necrosis tumoral- alfa, interlecuina 1,
interleucina 6) y antinflamatorias( interleucina 10, interleucina 8 )."" 12

El dafio a ésta monocapa de celulas, juega un rol importante en el inicio y
progresion de las lesiones aterosclerosas. Por un lado se promueve |a oxidacion o
glucosilacion de moléculas de colesterol de baja densidad en el interior de |a pared
arterial, ademas se aumenta la expresion de moléculas de adhesién vascular
(VCAM-1), y moléculas de adhesion intracelular (ICAM). Estas moléculas adhieren
al monocito y ayudan a su diapédesis hacia el espacio subendotelial. Una vez ahi
el monocito se convierte en macréfago y posteriormente en célula espumosa, la
cual produce grandes cantidades de citocinas proinflamatorias que amplifican la
respuesta inflamatoria en la pared del vaso y dafan el tejido. Estos eventos son
responsables de la formacion de la placa de aterosclerosis.

Estudio de la disfuncién endotelial.

Habida cuenta que la estructura y funcién de las arterias es modificada por los
diversos componentes del sindrome, hay profundo interés en estudiar el
comportamiento estructural y funcional de los vasos arteriales en los pacientes
afectados por el SM.

Existen sin embargo, problemas metodolagicos y conceptuales que tornan dificil
en la clinica diaria el estudio de la funcién y la estructura vascular. En la
actualidad, sin embargo, se cuenta con un conjunto de métodos no invasivos,
innocuos, bien fundamentados, estandarizados y suficientemente validados, que

hacen posible el estudio, la evaluacién anatomica y funcional de las arterias

elasticas y musculares.'’



Ultrasonido Doppler y Velocidad de Onda de Pulso (VOP).

El ultrasonido B de alta resolucién, doppler, provee una excelente técnica para
estudiar: los diametros arteriales, la dinamica arterial, la existencia o no de
hipertrofia parietal, y la presencia de placas ateromatosas.'®'® Entre los métodos
externos mejor probados, se encuentra la medicion de la velocidad de
propagacién de la onda de del pulso, que ha sido utilizada de manera amplia para
la evaluacion de la distensibilidad y rigidez arteriales en la hipertension arterial, la
hipercolesterolemia, la diabetes mellitus, el tabaquismo y otras condiciones.”

La medicion de la velocidad de la onda del pulso se basa en las siguientes
consideraciones conceptuales. La presion del pulso es generada por la
contraccion y expulsion del ventriculo izquierdo. La onda de pulso resultante de la
actividad ventricular es propagada a través del arbol arterial a una velocidad
principalmente determinada por la estructura y funcion de las arterias elasticas. La
velocidad del pulso depende de las caracteristicas geométricas de las paredes
arteriales: tales como el diametro arterial, la distensibilidad y la rigidez arterial.

La medicion de la velocidad del pulso (VOP) es determinada por la distancia y el
tiempo que tarda en propagarse la onda del pulso entre dos puntos diferentes del
arbol arterial. La velocidad puede ser calculada usando |la formula de la velocidad
(V= DIT), donde D representa la distancia entre dos puntos a través de los cuales
se propaga la onda de pulso y T el tiempo que necesita la onda del pulso para
propagarse de un sitio a otro. Se ha evaluado el grado de rigidez (o su reciproca,
la distensibilidad) en pacientes con hipertension arterial sistémica, y se ha
demostrado, que la velocidad de propagacién del pulso es inversamente

proporcional a la rigidez de las paredes arteriales.”'
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En México a pesar de las altas prevalecias del SM y de las complicaciones
cardiovasculares que de el se derivan, desconocemos si exiten cambios
tempranos en la dinamica y funcion de las arterias elasticas y musculares. Debido
a lo anterior decidimos realizar un estudio trasversal para evaluar el grado de
rigidez arterial en pacientes con criterios establecidos de SM, mediante la
medicion de la propagacion de la onda de pulso, y observar la asociacion de esta
variable con los componentes del sindrome metabdlico, de forma independiente y
en conjunto.

MATERIAL Y METODOS.

Se incluyeron a 30 sujetos de los dos géneros, 7 del género masculino y 23 de
género femenino, con edades entre 35 y 50 afios de edad, con 3 o mas de los 5
criterios que establecen el diagnodstico de sindrome metabdélico, de acuerdo a los
criterios publicados en el ATP II:' obesidad central (perimetro abdominal > a 102
cm para los hombres y > 88 cm para mujeres; colesterol de alta densidad (C-HDL)
< a 40 mg/dl en el hombre y < a 50 mg/dl en la mujer, concentracion de
triglicéridos (TG) > a 150 mg/dl en ambos grupos; glucemia en ayuno > a 110y <
a 126 mg/dl, y por ultimo cifras de presién arterial sistélica (PAS) y diastolica
(PAD) = a 130/85 mm Hg respectivamente.

Se consigno el género y la edad. A todos los pacientes se les midio el peso y la
talla. Se estimoé el indice de masa corporal (IMC, kg/m?), el perimetro abdominal, y
la presion arterial mediante el método esfigmomanomeétrico, siguiendo las
recomendaciones del Il Consenso Nacional de Hipertension Arterial.”? Se

determiné en ayuno de 14 horas, por el método enzimatico, el colesterol total (CT),
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el C-HDL, los TG y la glucosa. El colesterol de las lipoproteinas de baja densidad
(C-LDL) se determiné mediante la formula de Friedwald.”. La VOP se midi6 con el
aparato llamado Complior,”’ que utiliza el principio de la tonometria por
aplanamiento, para obtener el registro de dos pulsos arteriales alejados (carotida-
femoral, por ejemplo). El calculo requiere la frecuencia cardiaca, misma que se
determind por auscultacion cardiaca. El programa de la maquina determina la
velocidad de la onda del pulso (VOP, en cm/seg), aplicando la ecuacion de
Moens-Korteweg o Bramwell-Hill.?! En forma automatica la computadora del
sistema calculd el promedio de la VOP en cm/seg en 5 o mas latidos, y comparo el
valor obtenido con otros adquiridos de poblacion sana.

Los datos fueron electrénicamente procesados y analizados mediante las técnicas
habituales de la estadistica descriptiva, para datos normalmente distribuidos. Se
expresaron los valores de las variables estudiadas usando cifras promedio y
desviaciones estandar. También se utilizd la prueba de Chi cuadrada para el
analisis de variables cualitativas.

RESULTADOS

El estudio incluyd 23 mujeres (77%) y 7 hombres (23%). La edad promedio fue de
43.8 afios + 5.2. El rango de edad oscild entre 35 y 50 afios de edad. Los
componentes del sindrome metabolico se distribuyeron de la siguiente forma:
perimetro abdominal aumentado 29 (96.6%), hipertrigliceridemia 27 (90%), C-HDL
22 (73.3%), hipertension arterial sistémica (HAS) 20 (67%), intolerancia a la

glucosa 3 (10), como se muestra en el cuadro 1.
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Cuadro 1. DISTRIBUCION DE LOS COMPONENTES DEL SM DE ACUERDO A

GENERO
Componente SM TOTAL MASCULINO FEMENINO
PAS> 130 mm Hg 20 6 14
67% 20% 47%
PAD>85 mm Hg 20 1 13
67% 23% 43%
TG>150 mg/dl 30 7 23
100% 23% 77%
C-HDL 27 Vi 20
M<40 mg/di 90% 23% 67%
F<50 mg/dl|
CINTURA 30 7 23
M >102cm 100% 23% 67%
F>88 cm

PAS: Presion Arterial Sistdlica, PAD: Presion Arterial Diastolica, TG: Trigliceridos, C-HDL:

Colesterol de Alta Densidad.

Como se puede observar en el Cuadro 1, los componentes mas prevalentes del
SM en nuestra muestra fueron: la obesidad central, la hipertrigliceridemia y la
hipoalfaliporoteinemia. Solo e 3% de los sujetos de la muestra tenian glucosa
alterada de ayuno.

Los sujetos del estudio mostraron niveles promedio de triglicéridos de 286mg/dl,
siendo mas altos en el grupo de hombres sin lograr significancia estadistica
(p=0.21), los niveles promedio de colesterol HDL fueron de 43mg/di sin diferencias
significativas entre ambos géneros. Los niveles promedio de colesterol LDL fueron

de 103, sin diferencias entre ambos géneros, como se observa en el Cuadro 2.
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Cuadro 2. DATOS DE LIPIDOS Y GLICEMIA DE ACUERDO AL GENERO

GRUPOS
C.T. mg/dl

x +/- D.E.

C- HDL mg/dI

x +/- D.E.

TG mg/dl

x +/- D.E.
C- -LDL mgl/l

x +/- D.E.

GLICEMIA mg/dl

x +/- D.E.

HOMBRES
207
+/- 25
38
+-7
364
+/- 183
110
+-14
91

+/-10

MUJERES
197
+1- 37
44
+-9
263
+/- 156
101
+17
93

+-15

TOTAL
199
+- 34

43

286
+/- 165
|03
+-16
92

+- 14

C:T: Colesterol Total, C-HDL: Colesterol de Alta densidad, TG: Trigliceridos, C- LDL: Colesterol de

Baja Densidad, D:E: Desviacion Estandar.

Como se muestra en el Cuadro 3, la mayor parte de los sujetos con SM se

agruparon el la categoria de velocidad alta de onda de pulso, sin embargo cuando

se realizd el andlisis por género, se observé que los hombres tenian una

distribucion igual entre velocidades altas y bajas, pero en el grupo de mujeres casi

dos terceras partes se localizaron en la categoria de velocidad alta.
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Cuadro 3. DISTRIBUCION DE SUJETOS CON SM DE ACUERDO A LA

VELOCIDAD DE LA ONDA DE PULSO Y EL GENERO

VOP ALTA VOP BAJA p
3 4 n.s.

HOMBRES 10% 13%
16 7 n.s.

MUJERES 53% 23%
19 11 n.s.

TQTAL 63% 37%

VOP: Velocidad de Onda del Pulso.

Cuando se asocio la velocidad de la onda de pulso alta con los componentes del
sindrome metabdlico, no se observaron diferencias significativas entre éstos y la
velocidad, como se observa en el Cuadro 4.

CUADRO 4. ASOCIACION ENTRE LOS COMPONENTES DEL SMY LA VOP

PERIMETRO HIPERTRIGLIC C-HDL HAS HIPERGLICEMIA
ABDOMINAL ERIDEMIA
VOP 19 19 16 13 1
ALTA 63% 63% 53% 43% 3%
VOP 1 10 8 9 3
BAJA 37% 33% 27% 30% 10%
P n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

C-HDL: Colesterol de Alta Densidad, HAS; Hipertension Arterial Sistémica.
Discusion
Estudio recientes han demostrado que las VOP altas estan asociadas a un
aumento en el contenido de grasa abdominal, asi como a intolerancia a la glucosa
y diabetes mellitus tipo 2. En nuestro estudio esta asociacion no logréd ser probada,

aunque se observa una tendencia ligera a VOP altas en aquellos pacientes con
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obesidad central. Consideramos que esta falta de asociacién pueda deberse a
diversos factores: nuestro estudio incluyd pacientes jovenes cuya media de edad
se ubico en lo 43 afios, los estudios que han mostrado asociacion con VOP alta
incluyeron pacientes mas afiosos (entre 55 y 74 afios), por otro lado nuestro
estudio no incluyd grupo control, que seria importante, ya que se ha demostrado
que la VOP varia de acuerdo al grupo étnico que se estudie, por ejemplo es mas
alta dentro de la poblacion negra. Consideramos que el aumento del tamario de la
muesfra, la inclusion de mas varones y el tener un grupo control nos permitira
realizar mejores asociaciones.

La mayor parte de nuestros pacientes tenian obesidad central, hipertrigliceridemia
e hipoalfalipoproteinemia, lo que también se ha observado en otros estudios con
pacientes mexicanos, como los sujetos del Estudio Lindavista. Todos estos
componentes han sido asociados con inflamacion de la pared de arterias elasticas
y musculares, lo que explica el aumento de la rigidez y por lo tanto de la velocidad
de la onda de pulso. Los estudios recientes también han puesto de manifiesto que
aln en poblacion sana, libre de factores de riesgo cardiovascular, ligeros
aumentos de la VOP se relacionan a una menor expectancia de vida, por lo que
consideramos que nuestro trabajo es importante como pionero en el estudio de la

dindmica vascular en pacientes con SM.
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1. Los componentes del SM mas prevalentes en esta muestra de pacientes
mexicanos, fueron la obesidad central, la hipertrigliceridemia y la
hipoalfalipoproteinemia.

2. En nuestra muestra de pacientes con SM no se encontro triada lipidica.

3. En nuestra muestra de pacientes con SM la prevalencia de glucosa alterada
de ayuno fue baja.

4. A pesar de gue se observo una tendencia a velocidades de onda de pulso
altas en mujeres con SM, esto no fue significativo desde el punto de vista
estadistico.

5. No se encontro asociacion entre los compeanentes del SM y la velocidad de
la onda de pulso.

6. No se encontro asociacion entre la VOP alta y el nimero de componentes

del SM.
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