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Factores hemodinamicos predisponentes a la disfuncion endotelial en jévenes con
riesgo de hipertension.

Relacion hematocrito/Presiéon arterial media

Marco teoérico.

Los fundamentos para implementar las acciones que se utilizan en las estrategias de la
atencién primaria de la salud; se basan en la informacién brindada por los estudios
epidemiologicos. Los éxitos indudables logrados por esta estrategia sobre todo en el
campo de las enfermedades transmisibles son sin lugar a duda, uno de los mas
importantes avances para establecer organizaciones sanitarias que tengan el mayor
impacto posible en la salud de la poblacién. Estas mejorias son claramente evidenciadas
a través de los indices sanitarios que han mejorado considerablemente en los paises o
regiones donde se desarrollaron estas estrategias. Un hecho que acompafa
invariablemente al desarrollo social es la mayor expectativa de vida, el envejecimiento de
la poblacién, la prevalencia de enfermedades degenerativas y el avance en el con el
conocimiento y la tecnologia Por lo que, nuestro objetivo como médicos, debe ser poner
énfasis en evitar o retrasar la aparicion de la enfermedad, esta accion permitira utilizar los
recursos en forma mas racional. Sin duda, la prevencion primaria y secundaria de la
enfermedad cardiovascular produce beneficio tanto en mantener la salud como en mejorar
el prondéstico, disminuir la utilizacion de procedimientos mas costosos, disminuir las
internaciones, mejorar la calidad de vida de los pacientes y reducir la mortalidad

cardiovascular (1).

Este trabajo esta dedicado a aportar a la construccion de algoritmos de diagnostico con el
fin de enfrentar a la epidemia cardiovascular evitando o postergando la aparicién de la
enfermedad y no solo su tratamiento cuando ya esta instalada. Desde mediados de la
década de los ochenta se ha incrementado en forma exponencial el conocimiento sobre la

evolucion de la enfermedad arteriosclerdtica coronaria y sus eventos. Con la identificacion



del 6xido nitrico como factor relajante del endotelio y el progreso en la comprension de la
fisiopatologia del endotelio, varios trabajos experimentales han demostrado que la
integridad funcional del endotelio ejerce un potente efecto aterosclerético y antitrombatico.
El oxido nitrico (ON), por ejemplo, estd disminuido, entre otras situaciones, en la
hipercolesterolemia, el tabaquismo la hipertension arterial, la vasoconstriccion, la
agregacion plaquetaria y la adhesién monocitica; estos factores acompafian y aportan a
la progresion de la placa arteriosclerética. En 1986, Ludmer describio el efecto paradojico
de la acetilcolina, mostrando vasoconstriccion durante la administracion intracoronaria y
sugiriendo que este efecto era justamente provocado por la disfuncion endotelial que
acompafa la disminucién del ON; que puede manifestarse como incremento de la presion
arterial o hipertension.

La hipertensién es un sindrome cardiovascular progresivo, originado por causas multiples,
interrelacionadas y complejas, su progresion afecta la funcién y estructura de vasos
sanguineos, cuyas anormalidades dafian érganos blancos lo que puede llevar a una
muerte prematura. Actualmente se ha convertido en un problema de salud publica mundial
gue afecta a casi mil millones de individuos, causa alrededor de 7.6 millones de muertes al
afo. La Organizacién Mundial de Salud ha reportado que el control inadecuado de la HTA
es responsable del 62% de la enfermedad cerebrovascular y del 49% de la enfermedad
cardiaca isquémica, con una escasa variacion por el género. De acuerdo con la OMS, en
México, las enfermedades cardiovasculares estan incrementando, representando el 73.3%
de la mortalidad proporcional en el afio 2000 vs 49.8% en 1980; las prevalencias de
hipertension arterial (30.7%), diabetes (10.1%) e hipercolesterolemia (43%) son altas, se
encuentran en las principales causas de morbilidad y mortalidad. Alrededor de una cuarta
parte de las personas con presion arterial elevada no saben que tienen hipertension,
atribuyen las molestias a eventos transitorios hasta llegar al momento en que el dafio es
evidente clinicamente, el periodo subclinico puede durar hasta 10 afios, en este periodo
existen cambios adversos en el endotelio, se propicia una funcion plaquetaria anormal,
permitiendo un estado protrombético e hipercoagulable; la hipertension no tratada conlleva

a la disfuncion endotelial por disparo del estrés oxidativo y un estado proinflamatorio(1-5).



El endotelio es el érgano inmunolégico més grande del organismo, mide mas de 1500 mz,
regulando el transito de 7200 litros diariamente de sangre, permitiendo la salida de un
0.05 % de liquidos hacia los tejidos vecinos; cuando este organismo sufre un dafio, se
conoce como disfuncién endotelial, que es un desorden sistémico, caracterizado por la
funcion anormal de esta capa vascular, en la que se llevan a cabo numerosos procesos
gue son regulados en este 6rgano. Es asi que la alteracion de su funcion conlleva a la
patogénesis de multiples enfermedades, principalmente ateroescleréticas y con esto a sus
complicaciones (5-10).

Uno de los principales problemas que va aunado a estos procesos patolégicos es la
obesidad, que se interrelaciona con enfermedades como la diabetes mellitus; existe una
tendencia en ciertos grupos étnicos los cuales presentan una mayor incidencia y
prevalencia, en las poblaciones que aparentemente no tenian riesgo, los cambios
ambientales estan influyendo para que se presenten. Los principales factores de riesgo se
desarrollan con el proceso de modernizacion que esta ocurriendo en todos los paises en
subdesarrollo, el aumento progresivo de peso va desarrollando un dafio cronico a nivel
endotelial (11,12).

El concepto actual del endotelio como un 6rgano dinamico, heterogéneo, diseminado, con
funciones vitales, sujeto a lesiones por numerosos traumatismos como el estrés oxidativo,
lipoproteinas modificadas y fuerzas hemodinamicas lo encuadra en una funcion
metabdlica intensa, este papel del endotelio se efectia con la presencia de una
membrana que limita los receptores para numerosas moléculas incluyendo las proteinas,
lipidos, metabolitos y hormonas, asi como los receptores especificos directos que
gobiernan interacciones de la célula y de la matriz celular; respondiendo a un arsenal de
agonistas, de desafios ambientales, con un proceso continuo de activacién que ayuda a
coordinar funciones de los tejidos de tal manera que resuelve los requisitos del organismo
en su totalidad, logrado por su localizacién en interface con la sangre y la capacidad de
estas células especializadas de recibir y de transmitir la informacion bioguimica y fisica de

manera bidireccional (4,13-20).



Este 6rgano, estd expuesto permanentemente a estimulos mecanicos de friccion y como
ya se menciond, a estimulos quimicos, humorales y celulares respondiendo a ellos
mediante la liberacion de numerosos factores vasoactivos, ejerciendo funciones de
permeabilidad selectiva al tamafio y a la carga eléctrica, regulando el tono vasomotor
mediante factores constrictores y relajantes de las células musculares lisas, la
proliferacion y crecimiento de las células de la pared vascular mediante la accién de
factores con actividades estimuladoras e inhibidoras del crecimiento. El endotelio regula la
agregacion plaquetaria, fibrindlisis, coagulacién, y adhesion de leucocitos a las células
endoteliales; todas estas son acciones integradas de numerosos agentes sintetizados y
liberados por el endotelio vascular, como el 6xido nitrico (NO), el factor hiperpolarizante
(EDHF), la prostaciclina (PGI2), la endotelina -1(ET-1),el tromboxano A2 (TXA2), las
especies reactivas de oxigeno como los aniones superoxido e hidroxilo y el perdxido de
hidrégeno; los diversos estimuladores del crecimiento, moléculas de adhesion de
leucocitos (ICAM-1, VCAM-1), factores que intervienen en la coagulacion y factores
reguladores de la fibrindlisis. Cabe mencionar de manera especial al éxido nitrico que
tiene acciones relajantes del musculo liso vascular, anticrecimiento, antiagregante
plaquetario, antiadherente de leucocitos y estimulador de la fibrindlisis, es decir, el 6xido
nitrico regula todas las funciones vasculares por lo que se considera el principal y mas
importante factor derivado del endotelio. Asi mismo, cuando la sintesis y/o liberacion del
oxido nitrico es deficiente, la capacidad homeostatica del endotelio vascular empeora y
constituye uno de los acontecimientos claves en la llamada disfuncion endotelial (21).

El flujo sanguineo regula la capacidad de la célula endotelial de generar una superficie
antitrombdética en el transito del plasma y de los componentes celulares a través de los
vasos; el flujo de la sangre también es regulado, en parte, por la secrecion y la recepcion
de substancias vaso activas por el endotelio, que actian para realizar vasoconstriccion y
vasodilatacién de lechos vasculares especificos, en respuesta a estimulos como el que
ejercen las endotoxinas. Perturbaciones tales como las que pueden ocurrir en los sitios de
la inflamacion o de la alta tension de estrés hidrodinamico, interrumpen estas actividades
e inducen a la formacion de un micro ambiente protromboético y antifibrinolitico. El

endotelio puede extender su repertorio de funciones por adaptacion a varios estimulos,



incluyendo estrés mecanico, estrés oxidativo, metabdlico, inflamacién, hipoxia, y muchas
otras formas de estrés (21-23).

La informacién detectada en la superficie del lumen del endotelio se transmite por la
impregnacion directa o el transporte activo de mediadores solubles a través de los tubos
capilares a tejidos finos mas profundos o indirectamente, con la capacidad de las células
endoteliales de modular el comportamiento de las células lisas del masculo y de otros
componentes de la pared del vaso sanguineo. Los acontecimientos fisiologicos vy
fisiopatolégicos en tejido fino alteran interacciones de la célula endotelial con los
componentes solubles y celulares de la sangre, el endotelio, exhibe una respuesta
inmediata a los agonistas diversos, que es modulada de manera compleja por
acontecimientos subsecuentes; esta primera respuesta aparece disefiada para prevenir la
interrupcion fisica de la pared del vaso por trauma, organismos microbianos, toxinas, u
otras amenazas al mantenimiento intravascular del volumen sanguineo y de oxigeno. Esta
respuesta protectora es lograda por la transformacion rapida del endotelio a un estado
pro-coagulante, vasoconstrictor, pro-inflamatorio que tiene efectos multiples de su
estructura y comportamiento. Varias ramificaciones de esta respuesta reflexiva, adaptativa
del endotelio, ha llegado a hacer evidente los rapidos cambios que la célula endotelial
experimenta.

La nocion de que varias enfermedades son en parte una consecuencia de alteracion en
las respuestas a la tension del endotelio, que prolongan o exageran la activacion
endotelial conduciendo a la disfuncibn que es un componente temprano, a menudo
preclinico de la enfermedad vascular, ya que el endotelio no solo responde a los agentes
vaso activos con la vasodilatacion usual, esta también involucrada en el catabolismo,
metabolismo y sintesis de varios agentes vaso activos (20, 22 - 24).

Ademas de numerosos factores hormonales, metabdlicos e inflamatorios, los factores
fisicos tienen un efecto en la produccion de sustancias vaso activas en el endotelio, el
estrés por cizallamiento parece ser la principal fuerza que afecta la funcion y morfologia
del endotelio. Las células endoteliales responden como ya se comentd, no soélo a los
factores humorales en la circulacion, sino también a las condiciones mecanicas creadas

por flujo de la sangre y al ciclo cardiaco, que se expresa por tres fuerzas mecanicas



primarias: la presion, creada por las fuerzas hidrostaticas de la sangre dentro del vaso
sanguineo; el estiramiento o tension circunferencial, que es el resultado de conexiones
intercelulares definidas entre las células endoteliales y que ejercen fuerzas longitudinales
en la célula durante la vaso mocion; y la tensiébn de rozamiento, que es la fuerza de
friccion creada por el flujo de la sangre. De estas fuerzas, la tension de rozamiento parece
ser una fuerza hemodinamica importante porque estimula la secrecién de sustancias vaso
activas, cambiando el metabolismo de la célula y su morfologia (19 — 22,25).

Una de las principales sustancias liberadas por el endotelio es el oxido nitrico, que es
producido y liberado de la L-arginina por la actividad de la enzima endotelial constitutiva
NO sintasa (eNOS) ya sea basalmente o bajo la influencia de agonistas actuando en
receptores endoteliales especificos y por fuerzas mecanicas como el estrés por
cizallamiento. EI NO participa en multiples procesos biolégicos normales; principalmente la
vasodilatacién, efectos anti plaquetarios e inhibicion de la proliferacién de las células del
musculo liso, promueve la relajacién vascular por medio de la activacién de la guanilato
ciclasa e incrementando la produccién del cGMP en células musculares lisas. Es asi que
el NO, no sélo produce vasodilatacion, sino que también participa en varios procesos que
son benéficos para la vasculatura como reduccion de la migracion de células musculares
lisas vasculares y su crecimiento, agregacion plaquetaria y trombosis, adhesion de
monocitos y macréfagos e inflamacion. Actualmente no hay una forma generalizada de
medir directamente la funcién y disfuncién del endotelio, pero a pesar de esto, la
vasodilatacion dependiente del endotelio se puede evaluar ya sea por el uso de un
receptor operado mecénicamente o por un estimulo mixto y en diferentes lechos
vasculares. En particular, la circulacion periférica puede ser atentamente estudiada por
medio de la pletismografia para evaluar cambios del flujo sanguineo del antebrazo con la
infusién de varias sustancias. Los estudios confirman que la acetilcolina (Ach) estimula la
liberacion de NO, asi, la funciébn vasomotora mediada por NO, dependiente del endotelio,
se ha convertido en una importante herramienta para evaluar la integridad funcional del
endotelio vascular in vivo. Algunas técnicas no invasivas han sido desarrolladas durante
los dltimos afios para evaluar la funcion endotelial. Esta nueva metodologia ha permitido

la evaluacion de la severidad de las anormalidades en la funcion vascular y su regresion
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por algunas intervenciones farmacoldgicas. Se han desarrollado numerosas pruebas para
evaluar la funcién endotelial, sin embargo la funcién endotelial ain no puede ser incluida
entre las herramientas de diagndstico en la practica clinica, las que son poco invasivas
tienen baja sensibilidad y especificidad (26-29).

La disfuncion endotelial es un desorden sistémico, reversible y un elemento critico en la
patogénesis de las enfermedades ateroescleréticas y sus complicaciones, también tiene
un importante papel en la trombogénesis, desajuste lipidico, inflamacion y crecimiento
vascular. La funcion endotelial es determinada por el balance entre NO y la produccion de
superoxido. La disfuncién endotelial se caracteriza por disminucién en la biodisponibilidad
de NO, lo que puede seguirse por una reducida produccién del mismo por las eNOS, o
mas frecuentemente por aumento de su saturacién debido a las especies reactivas de
oxigeno (ROS) inactivandolo, junto con prostanoides vasoconstrictores, es asi que el NO
biodisponible es barrido por el superéxido (28-32).

Por esto, el aumento de oxigeno y sus especies reactivas, al reaccionar con NO forman
peroxinitrito, que es un agente toxico, que al aumentar, disminuye la disponibilidad del NO
permitiendo los efectos pro oxidativos. Esto fue confirmado en sujetos jévenes con
hipertension, en quienes la concentracion plasmatica de NO disminuyo y hubo un
aumento en la concentracién de peréxidacion lipidica y un decremento plasmatico en la
capacidad antioxidante protectora. Cuando la disminucion de la biodisponibilidad del NO
es prolongada, aparecen cambios en la estructura de los vasos como resultado del
aumento de la rigidez y poca vasodilatacién,en algunas condiciones patolégicas, la
activacion de las células endoteliales puede ocasionar la produccion y liberacion de
factores de contraccion, incluyendo factores de contraccion dependientes de endotelio
derivados de la ciclooxigenasa, ya que el endotelio juega un papel central en el
mantenimiento de la homeostasis vascular; cuando la sintesis y/o liberacion del NO es
deficiente, la capacidad homeostatica del endotelio vascular empeora y constituye uno de
los acontecimientos claves en la disfuncion endotelial. La disminucion de la
biodisponibilidad del NO que caracteriza la disfuncién endotelial puede desencadenar
pasos importantes en la apariencia y progresion de lesiones ateroescleréticas, incluyendo

la adhesion monocitica y leucocitica, proliferacion de musculo liso vascular e inactivacion
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plaquetaria. Por tal motivo, la disfuncion endotelial es considerada como un factor
independiente de pobre prondéstico y un indicador de prondstico confiable para futuros
eventos cardiovasculares (25-32).

Esta alteracion, no esta confinada solamente a las arterias coronarias, mas bien
representa un desorden sistémico que también afecta lechos vasculares incluidos
conductos arteriales y vasos de poca resistencia de las extremidades. También es
considerada un importante evento en el desarrollo de complicaciones microvasculare. La
funcidn endotelial aberrante marcada por una reducida respuesta dilatadora a un
incremento en el flujo (dilatacién medida por flujo endotelio dependiente FMD) es un sello
de enfermedad cardiovascular, principalmente arterial, un estado de activacion crénico y
fuerte prondstico para futuros eventos cardiovasculares (21,29).

La disfuncién endotelial, predice el desarrollo de la resistencia a la insulina y de diabetes
mellitus, en ciertos enfoques no farmacologicos como las estrategias para disminuir los
factores de riesgo cardiovascular, como disminucion del colesterol, el cambio de habitos,
disminucién del estrés oxidativo, terapia antihipertensiva, dejar de fumar, terapia de
reemplazo hormonal en mujeres posmenopausicas, suplementaciéon con acido folico y
ejercicio fisico, mejoran la sensibilidad a insulina, corrigen la dislipidemia y también
mejoran la salud endotelial. La actividad fisica por al menos 30 minutos cuatro veces por
semana, da como resultado el mejoramiento de la funcién endotelial o reduccion del
riesgo cardiovascular. Las reacciones protectoras del organismo, se encuentra la
inflamacion, que es una respuesta organica a un estimulo agresor, puede ser:
neuroendocrina, es decir, que favorece el desarrollo de fiebre y el incremento de cortisol y
adrenalina; hematopoyética, con leucocitosis, trombocitosis y anemia en las formas
cronicas; y metabdlica, en la cual se genera lipdlisis en un equilibrio nitrogenado negativo
y caquexia. El sistema inmunitario también participa de manera importante en el proceso
de respuesta a los estimulos ofensores ambientales al coordinar la acciéon de los
leucocitos y la produccion de moléculas de adhesion, citocinas y quimiocinas. Estas
Ultimas, participan en la regulacion del proceso inflamatorio y son mediadoras de la

guimiotaxia celular al sitio de la inflamacion; por su parte las citocinas desencadenan la
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llamada respuesta de fase aguda, misma que se produce por estimulos derivados de
infecciones, neoplasias y lesiones histicas fisicas, quimicas o ambas (33-35).

La inflamacion juega un papel importante en la patogenia de la ateroesclerosis por la
formacion de células espumosas, esto incluye estrés oxidativo producido dentro de las
células endoteliales, que estimula el endotelio y la expresion leucocitica de importantes
moléculas de adhesion en el inicio y mantenimiento del proceso inflamatorio, aumentando
las concentraciones de citocinas inflamatorias circulantes. Entre las citocinas mas
importantes estan el Factor de Necrosis Tumoral a (TNFa), la interleucina 6 (IL6) y la
interleucina 1(IL1), que son producidas por macréfagos, monocitos y células endoteliales,
como consecuencia de la respuesta de fase aguda desencadenada por éstas, se eleva la
concentracion plasmatica de algunas proteinas producidas por el higado, las llamadas
proteinas positivas de fase aguda, entre las que se encuentran el fibrindgeno, los factores
VIl 'y VIII, el inhibidor del activador de plasmindgeno, la glucoproteina a 1, la
antiquimiotripsina a 1, la haptoglobina, la proteina C reactiva, el amiloide A sérico y el
acido sialico. Por otro lado disminuye la concentracién de otras, las llamadas proteinas
negativas de fase aguda, como la albumina y la trasferrina. Ademas, recientemente se ha
sugerido que la microalbuminuria pudiera ser un componente de la respuesta de fase
aguda, esta respuesta debe visualizarse como una respuesta protectora del hospedador
ante los estimulos agresores tanto del ambiente como los generados por el propio
organismo. Asi, por ejemplo, la ceruloplasmina y la haptoglobina, proteinas positivas de
fase aguda, son antioxidantes que protegen al organismo contra los metabolitos toxicos de
oxigeno producidos en el sitio de lesion e inflamacion (13,33).

En la respuesta de fase aguda, la activacion prolongada produce enfermedad en lugar de
proteger contra el dafio; en este contexto, se ha propuso que el origen de la diabetes tipo
2 y de algunas de sus complicaciones, puede residir en los efectos a largo plazo de los
estimulos ambientales que activan el proceso inflamatorio y de una adaptacion anormal
del organismo a la respuesta de fase aguda; la evidencia que apoya esta hipotesis se ha
ido acumulando paulatinamente, en los pacientes con diabetes tipo 2 que tienen
manifestaciones del sindrome metabdlico se han encontrado concentraciones elevadas de

marcadores bioquimicos de la respuesta de fase aguda, tanto de citocinas como de
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proteinas de fase aguda, algunas de ellas, como las IL-1 y IL-6, actian en el cerebro
estimulando la produccion hipofisaria de hormonas diabetégenas, como la hormona ACTH
y la GH, produciendo hipercortisolemia, un hallazgo comun en los pacientes con diabetes
tipo 2 que favorece el desarrollo de resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa,
hipertension arterial y obesidad central. La elevacion de las citocinas incrementa los
niveles séricos de triglicéridos, la produccion de moléculas de adhesién, la proliferacion
del masculo liso vascular y el incremento de la permeabilidad endotelial, cambios que
contribuyen a la aterogénesis, a la formacion de microtrombos y a la aparicion de
microalbuminuria; en forma adicional, el TNF-a inhibe la actividad de la cinasa de tirosina
del receptor de insulina, inhibicién implicada en el desarrollo de resistencia a la insulina
(35).

La insulina es un inhibidor de la sintesis de proteinas de fase aguda, la resistencia a la
insulina pudiera ser por si misma un mecanismo regulador de la respuesta de fase aguda.
Estos hallazgos en su conjunto proveen las bases para entender las vias y mecanismos a
través de los cuales la respuesta de fase aguda puede contribuir al desarrollo de la
diabetes tipo 2 y a la aparicibn temprana de sus complicaciones. Es aqui que la
produccién de citocinas, desencadenada por un proceso inflamatorio cronico leve, ejerce
un efecto deletéreo sobre la accion periférica de la insulina y contribuye o es parcialmente
la causa del desarrollo de algunas de las complicaciones asociadas con la diabetes, en
particular de la ateroesclerosis acelerada. No obstante, las evidencias sobre la elevacion
de los reactantes de fase aguda en el paciente con diabetes y en ausencia de los factores
conocidos capaces de producir una respuesta inflamatoria, no se conoce aun el origen de
la inflamacién cronica leve, ni el porqué de la adaptacién anormal del organismo a la
respuesta de fase aguda. Por otra parte, la inflamacion en el tejido adiposo, como el
observado en la obesidad, es caracterizada por un aumento en la talla y nimero de
células grasas y predice el nimero de macréfagos en el tejido adiposo, y es
probablemente iniciada por la secrecion de bajas cantidades de TNFa, que estimula a los
pre-adipocitos a producir MCP-1, resultando en el reclutamiento de macréfagos y un

cambio del perfil de excrecion. La activacion inflamatoria puede también ser inducida por
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los intermediarios reactivos de oxigeno (ROIs), que pueden ser generados por el proceso
inflamatorio en si y/o por una alteracion de las condiciones metabdlicas, se han aportado
evidencias acerca de que los mediadores de la inflamacién son inducidos por glucotoxinas
presentes en la dieta, los llamados productos finales de la glucosilacion avanzada, los
cuales se forman de manera espontdnea durante la reduccién de azlcares, proteinas y
lipidos, ademés de su reactividad quimica, que los define como potentes agentes
oxidantes, son promotores de la produccion de TNF-a, IL-6 y moléculas de adhesion e
incrementan los niveles séricos de proteina C reactiva, lo que sugiere que, al menos en
parte, el proceso inflamatorio por oxidantes exdgenos productores de esteres, como los
productos finales de la glucosilacién avanzada (23,35,36).

La alimentacion puede influir en el desarrollo de estos productos, por ejemplo la carne o
pollo asados, huevos cocidos, queso, pan de caja, las pastas de harina, los productos
ahumados, se calcula que la concentracion de ellos en una comida “sana” puede ser de
12 a 22 millones de unidades, suficientes para inducir dafio.El estimulo desencadenador
de la inflamacion puede tener su origen en los adipocitos, los que secretan y responden
de una manera muy activa a las citocinas, particularmente al TNF-q, IL-1 e IL-6; existiendo
una asociacién independiente entre los niveles tanto de TNF-a como de proteina C
reactiva con la obesidad central, hallazgo que apoya la hipétesis de la participacion del
tejido adiposo en la patogénesis de la inflamacion. Se ha planteado que un incremento en
el roce endotelial generado por el aumento de la viscosidad sanguinea, relacionada con
los picos postprandiales de glucosa, que pudiera desencadenar o contribuir en el
desarrollo del proceso inflamatorio crénico leve en los pacientes con diabetes (35,36).

El estrés oxidativo es la pérdida del equilibrio entre la produccién de radicales libres o de
especies reactivas de oxigeno y los sistemas de defensa, que tienen efectos deletéreos
sobre los carbohidratos, lipidos y proteinas, ha sido relacionado con la progresion de
diferentes enfermedades cronicas y con apoptosis. Existe un equilibrio entre las moléculas
pro-oxidantes y los sistemas de defensa antioxidante, los pro-oxidantes como el anion
superoéxido (02), son producidos por la liberacion de electrones de alta energia a lo largo
de la cadena de trasporte electrénico mitocondrial y por las reacciones enzimaticas

catalizadas por la xantino-oxidasa, el citocromo P 450 y la fosfolipasa A2, mientras que el
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peroxido de hidrogeno (H,O) se produce a nivel de la cadena mitocondrial de trasporte
electronico por la auto-oxidacion de algunas moléculas de bajo peso molecular y por la
dismutacion del anion superoxido, mediada por la enzima superoxido dismutasa; el
peréxido de hidrégeno como tal no es muy reactivo, sin embargo, en presencia de metales
reducidos como el Fe ** y el Cu*, se convierte en el radical libre hidroxilo (HO"), altamente
reactivo (28,37,38).

El superéxido y otros intermediarios reactivos de oxigeno, inhiben la biodisponibilidad de
NO en diferentes maneras. Primero, el anion peroxinitrito (ONOOQO’) se forma por la
reaccion entre el NO con el oxigeno, este ion es también una molécula altamente reactiva
gue se rompe para formar HO™ causando dafio oxidativo y contribuye por el mismo al
desacoplamiento de eNOS, agravando asi la reduccion en la produccién de NO. Segundo,
los intermediarios reactivos de oxigeno (ROIs) reducen la biodisponibilidad de la
tetrahidrobiopterina (BH4), un cofactor requerido para la sintesis de NO a partir de eNOS.
La pérdida de interacciéon de BH4 con eNOS resulta en el desacoplamiento de eNOS y la
produccion de superoxido en lugar de NO. Un tercer mecanismo es mediante la inhibicidon
de la enzima dimetil-L- arginina dimetilhidrolasa (DDAH). Como la DDAH convierte el
inhibidor endégeno de eNOS llamado dimetilarginina asimétrico (ADMA), la inhibicion de
DDAH causa la acumulacion de ADMA y la supresion de produccion de NO, o la
generacion de peroxido de hidrogeno, en esta situacion, el dato mas importante es
probablemente la eNOS produciendo especies reactivas de oxigeno (ROS) en vez de NO.
Es asi que eNOS puede ser un factor principal en la homeostasis vascular, ya que regula
la activacion o inactivacion del endotelio. La exposicién cronica a factores de riesgo
cardiovascular, puede inducir a una desregulacién cronica de la liberacién de NO y ROS,
favoreciendo la produccion de ROS inactivando a NO, por lo tanto rediciendo su
biodisponibilidad (23, 29,37-39).

La produccion de las especies reactivas de oxigeno (ROS) implicado en la disfuncion
endotelial, también se encuentra presente en estados de hiperglucemia. Se han
identificado varios mecanismos potenciales que pueden explicar los aumentos en la
generacion de ROS durante la hiperglicemia, incluyendo la auto oxidacion de la glucosa,

la sobreproduccion mitocondrial del anion del superéxido por el transporte de electrones,
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la deplecién de la tetrahidrobiopterina y la sintesis de los productos finales de la glicacion.
Estudios recientes indican que la hiperglicemia aguda aumenta la produccion de ROS, in
vivo, esto causa disfuncion endotelial y reduce el estrés oscilatorio global y local de la
pared en arterias coronarias intactas, causando disfuncion endotelial, lo que conlleva a un
mayor riesgo cardiovascular (24,37-46).

Dentro de las células, existe un sistema de defensa contra estas especies reactivas de
oxigeno al que contribuyen mecanismos enzimaticos y no enzimaticos. Dentro de los
meétodos enzimaticos se encuentran enzimas como la catalasa, la superéxido dismutasa y
la glutation peroxidasa, otros componentes del sistema de defensa celular son la
vitaminas hidrosolubles como la vitamina C y liposolubles como la vitamina E y los
tocoferoles, en conjunto con ciertas proteinas plasmaticas como la trasferrina, que une Fe
>* con los tocoferoles y reduce la participacién en los procesos de radicales libres. El
estrés oxidativo conduce a cambios bioquimicos sobre algunas moléculas fundamentales,
como los carbohidratos, los lipidos, proteinas y los acidos nucleicos, los cuales pueden
producir dafo tisular; estos cambios se han relacionado con el dafio vascular en la
progresion ateroesclerosis e incluso en la apoptosis. Se ha demostrado que el oxigeno
producido por las células endoteliales, disminuye la actividad vaso moduladora del factor
relajante derivado del endotelio (FRDE) u oOxido nitrico; al oxigeno también se le ha
implicado en el dafio tisular en los procesos de isquemia y de ateroesclerosis. Si bien los
avances tecnoldgicos han permitido facilitar y precisar el perfil hemorreoldgico en diversos
padecimientos, al igual que otras variables séricas, su resultado depende de muchos
factores, por lo que en ocasiones no es posible asegurar si estas desviaciones son causa
o consecuencia de la enfermedad. A pesar de ello, la viscosidad sanguinea ha mostrado
ser un marcador cuya implicacion clinica esta siendo hoy analizada (45-50).

Estudios epidemiologicos han demostrado que la aparicion de las complicaciones por
enfermedad cardiovascular aparecen en forma irregular y difiere una de otra, no solo en
relacion al tiempo de evolucion, esto sugiere que los mecanismos fisiopatoldgicos pueden
ser diferentes para cada una y que otros factores como los ambientales, genéticos o
hemorreol6gicos puedan jugar un papel importante en la aparicion o progresion de las

diferentes complicaciones cronicas (49-52).
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La glicoxidacion de las lipoproteinas adquiere caracteristicas particulares respecto a otras
proteinas, por producirse al mismo tiempo en ambas porciones: proteica asi como en los
fosfolipidos, 1o que genera estrés oxidativo favoreciendo la lipoxidacion. La glicacion no
enzimatica consiste en la interaccion de la glucosa con las proteinas y la participacion de
enzimas en un proceso que depende exclusivamente de la concentracion del
monosacarido y del tiempo de contacto con las proteinas, determinado por la vida media
de cada una en particular. Por otra parte, en el caso de la hipertension, esta ha sido
relacionada con la disfuncion endotelial, demostrando ser la consecuencia del aumento
del estrés oxidativo, esto aunado a la ingesta de grasas saturadas, aumenta los niveles de
LDL oxidado e incrementa la matriz de proteoglicanos, causando un mayor estrés
oxidativo vascular e induciendo disfuncion endotelial, incluso la alta intensidad de ejercicio
puede aumentar el estrés oxidativo y empeorarla funcion endotelial. Esto sugiere que la
dosis “optima” de ejercicio necesaria para la reduccion del riesgo cardiovascular
permanece incierta (33,51-54).

La principal forma de diagnostico de la diabetes mellitus, es por medio de la medicion de
la glucosa plasmatica. Al medir la glucosa sanguinea en ayunas el valor considerado
como limite normal es de 100 mg/dl; por arriba de esta cifra hasta 125 mg/dl, el trastorno
se denomina alteracion de la glucosa de ayuno. En la actualidad el diagndstico de
diabetes mellitus se establece tomando en cuenta los sintomas (poliuria, polidipsia,
polifagia y pérdida de peso) y una determinacién al azar de glucosa plasmatica = 200
mg/dl o una determinacion de glucosa plasmatica en ayuno (sin ingestion de calorias por
lo menos durante 8 h) con valores = 126 mg/dl, o bien con niveles de glucosa > 200 mg/d|
a las 2 h después de una carga de 75 g de glucosa en 150 ml de agua (curva de
tolerancia a la glucosa). En la curva de tolerancia a la glucosa las personas que se
encuentran a las 2 h posteriores a la ingesta de la glucosa, con cifras 2140 mg/dl pero <
200mg/dl se les diagnostica intolerancia a la glucosa. La tolerancia a la glucosa puede ser
normal o anormal, pero con un defecto en la respuesta a la insulina; la resistencia a la
insulina o la falla en su accién, se refiere a una respuesta bioldgica disminuida a una
concentracion especifica de la hormona, que se refleja por un estado de hiperinsulinemia

compensatoria (55-57).
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Uno de los problemas englobados en los trastornos de hiperglucemia crénica es la
resistencia a la insulina, que es comunmente relacionado con obesidad y estos pacientes,
muestran una disfuncion importante en la vasodilatacion dependiente de agonistas del
endotelio. La insulina es una hormona polipeptidica producida por las células beta
pancreaticas. Su principal funcion es el anabolismo de carbohidratos, especialmente de la
glucosa para el aprovechamiento metabdlico. La captacion de glucosa por células
endoteliales refleja el nivel de glucemia, independientemente de la sensibilidad a insulina,
pero debido a que no es catabolizada por estas células, se envia a las de tejidos mas
profundos, asi que la insulina también regula su propia distribucién y la de glucosa a los
tejidos, asi como la vaso regulacion induciendo la liberacién de NO y ET-1. La resistencia
a insulina y su sefalizacion reducida, se asocian a disfuncién endotelial, ya que esta
Gltima, causa inadecuada produccion de NO y ET-1. Durante el estado pre prandial, la
insulina regula los efectos vasodilatadores y vasoconstrictores manteniéndolos en
balance, adaptandolos a las demandas del organismo; en cambio, en la resistencia a la
insulina y estrés oxidativo inducido por la hiperglucemia, pueden contribuir al aumento en
la produccién de ET-1, causando vasoconstriccion mayor. Uno de los principales
problemas relacionados con la insulina es su resistencia, donde los tejidos diana de la
hormona no pueden responder normalmente a su accién, lo que da como resultado una
funcion anormal (23, 53).

La identificacién de la sensibilidad a la insulina, es uno de los principales propdsitos para
llevar a cabo acciones preventivas tanto a nivel primario como secundario, para poder
modificar la evolucién de la enfermedad en un individuo o en una poblacién. Lo ideal seria
tener un método para determinar la accion a la insulina disponible, barato, bien tolerado,
sensible, reproducible, y dispuesto a evidenciar los mecanismos celulares comprometidos;
por desgracia, ninguna de la técnicas actuales cumple con todos esos requerimientos;
hasta el momento actual el clamp de glucosa-insulina es reconocido como el método de
referencia para valorar la accion de la insulina. El cual consiste en la infusion constante de
insulina durante al menos 2 h para producir un estado de hiperinsulinemia, asi como la
administracion variable de glucosa intravenosa suficiente para mantener un valor

euglicémico o isoglucémico. En el organismo, el consumo de la glucosa es directamente
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proporcional a la sensibilidad a la insulina; sin embargo su determinacion es técnicamente
compleja. Se requieren dos lineas intravenosas, una para las infusiones y otra para las
tomas de muestra sanguineas, esta Ultima con el fin de arterializar la sangre y evitar
variaciones en la glucosa; la canalizaciéon se lleva a cabo en forma retrograda en la
mufieca o en la mano, las bombas de infusion deben estar bien calibradas para ser
capaces de ajustar la infusiébn a cantidades pequefas, las determinaciones de glucosa
deben realizarse en menos de 1 min para poder efectuar los ajustes pertinentes a la
infusion de glucosa, debe vigilarse al paciente posterior al estudio para prevenir la
hipoglucemia. Dada la alta tecnologia requerida, el costo y la necesidad de personal
adiestrado, este estudio se limita solo a algunos centros de investigacion, pero existen
desarrollos matematicos equivalentes, como es la prueba del HOMA (Homeostasis Model
Assessment), que determina la presencia de resistencia a la insulina en los valores
mayores de 3 al realizarse la siguiente operacion, (glucosa de ayuno en mmol/L x insulina
de ayuno en uUl/ml/) 22.5. Las formas para calcular la sensibilidad a la insulina son
numerosas, se pueden acomodar a diversas necesidades y oportunidades; en general se
recomienda que la forma de valorar la accion de la insulina corresponda con el objetivo
gue se persigue al llevarla a cabo con la poblacion blanco (57-59).

La hiperglucemia por si misma tiene un efecto deletéreo sobre la secrecion de insulina y
sobre la accion de esta hormona en los tejidos periféricos. La incubacion in vitro de las
fibras musculares en concentraciones elevadas de glucosa conduce a una reduccion en la
utilizacién de glucosa inducida por la insulina; asi el deterioro inducido por la glucosa en la
accion de la insulina, puede revertirse al llevar a la glucosa a concentraciones normales, lo
gue sugiere que el control en la concentracion de glucosa sanguinea en los sujetos con
trastornos de esta, puede mejorar la resistencia a la insulina en el masculo; el mecanismo
de la glucotoxicidad en el masculo involucra la via de la hexosamina, en la cual la enzima
aminotransferasa de glutamina-fructuosa-6-fosfato desvia la glucosa de la via glucolitica a
nivel de la fructuosa 6 fosfato; la exposicion del musculo a la glucosamina reduce la
estimulacion del trasporte de glucosa y de la translocacion de GLUT 4 por la insulina. Los
ratones transgénicos que sobre expresan aminotransferasa de glutamina-fructuosa-6-

fosfato son resistentes al efecto de la insulina sobre la utilizacién de la glucosa en el
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musculo; en el muasculo esquelético de sujetos con diabetes, la actividad de la
aminotransferasa de glutamina-fructuosa-6-fosfato se encuentra incrementada (53,56, 57).
La hiperglucemia causa la activacion de células endoteliales por diversas vias, resultando
en la disfuncion endotelial y enfermedad vascular, en particular micro-angiopatia y
ateroesclerosis. Es asi que es un factor causal importante de esta disfuncion, lo que
conlleva a las complicaciones, principalmente el desarrollo de nefropatia, retinopatia,
neuropatia asociada a pie diabético y ateroesclerosis. He aqui la importancia de la
normalizacion de los niveles de glucosa, ya que esto puede contrarrestar este tipo de
efectos, aunque se ha sugerido que la disfuncidon endotelial vasodilatadora es continua en
pacientes con pobre control glicémico, microalbuminuria, y larga duracién de la diabetes
(30).

El encontrar 3 o0 mas factores de riesgo cardiovascular incluyendo obesidad abdominal,
hipertension arterial, hipertrigliceridemia y bajos niveles de lipoproteinas de alta densidad
conlleva a padecer sindrome metabdlico; de estos, el componente mas frecuente es la
obesidad, que al igual que las alteraciones en el metabolismo de la glucosa, se encuentra
muy relacionada con el riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular, siendo la
obesidad, particularmente la visceral, es fuertemente asociada son resistencia a la insulina
(60-62).

Existen multiples vias que participan en la reduccién de la sensibilidad a la insulina y la
lista de condiciones que pueden provocar la resistencia a ella es muy larga, esta patologia
se considera uno de los principales factores de riesgo para enfermedad cardiovascular y
se define de acuerdo con los criterios establecidos por las normas del tercer informe del
panel de tratamiento de adultos del National Colesterol Education Program Adult
Treatment Panel (NCEP ATP Ill), a la presencia de tres o mas de los siguientes
componentes: Glucemia en ayuno = 100 mg/dl, Presién arterial = 130/85 mm Hg,
Obesidad abdominal determinada con circunferencia de cintura > 88 cm en la mujer y >
102 cm en el hombre, Triglicéridos = 150 mg/dl, HDL colesterol en hombres < 40 mg/dl y <
50 mg/dl en mujeres (61-63).

Conceptualmente la obesidad es exceso de grasa corporal, y su definicion operacional o

clinica, ha sido motivo de controversia, se suele expresar en términos del indice de masa
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corporal (IMC), denominado también indice de Quetelet, que se obtiene al dividir el peso
de la persona entre el cuadrado de su talla. Los términos obesidad y sobrepeso significan
diferentes cosas para distintas personas, varias organizaciones mundiales han utilizado
diferentes puntos limites hasta el consenso mundial adoptado por el National Institutes of
Health (NIH) en que el sobrepeso se consideré un IMC mayor de 25 y obesidad mayor de
30. La obesidad es el resultado de una combinacion sinérgica de ingesta excesiva de
calorias, alimentacion inadecuada con alta cantidad de grasa y baja en fibra, e inactividad
fisica. En Estados Unidos, Canada y México se ha convertido en un serio problema que
afecta a la poblacién joven. Segun la Encuesta Nacional de Enfermedades Cronicas, en
personas de 20 a 69 afios de edad, que vivian en poblaciones de mas de 15,000
habitantes, utilizando un punto de corte IMC mayor de 30, mostré una prevalencia de
obesidad de 21.4%. Esta tiende a aumentar de manera constante desde los 20 hasta los
60 aflos de edad en cuyo punto la incidencia de obesidad comienza a disminuir. La
magnitud del problema se puede cuantificar analizado el efecto de la obesidad sobre la
mortalidad de acuerdo a Allison y colaboradores, que indican que entre los adultos que
restaban vivos en Estados Unidos al principio de 1991, de 28,000 a 32,500 de ellos no
hubieran muerto durante ese afio si no hubieran tenido sobrepeso u obesidad (61-68).

Ademas en esta enfermedad el estado de inflamacion es continuo, por eso se sugiere que
existen vias comunicantes entre el tejido adiposo y la microcirculacién, encontrando como
evidencia una asociacion entre las medidas de adiposidad y funcién microvascular. El
indice cintura cadera, también se correlaciona con enfermedad cardiovascular y elevaciéon
de factores inflamatorios como el TNFa, ocurriendo un desbalance que favorece la
vasoconstriccion. Por tal motivo, es importante la pérdida de peso mediante la
modificacion del estilo de vida, ya que hacerlo se asocia con disminucién plasmatica de
los niveles de marcadores inflamatorios como IL-6, IL-8 y proteina C reactiva, asi como la

elevacion de la concentracion circulatoria de adiponectina (33,64, 69,70).

La elevacion de la presiéon arterial, se ha convertido en un problema de salud publica
mundial que afecta a casi mil millones de personas y es una de las principales causas de

morbilidad y mortalidad. En EU afecta a casi 65 millones de adultos, con un incremento
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directamente proporcional a la edad. Alrededor de una cuarta parte de las personas con
presion arterial elevada no saben que tienen hipertension, ya que puede ser asintomética
hasta que el dafio es evidente clinicamente. Muchas veces no es tratada, llevando a la
disfuncion endotelial por disparo del estrés oxidativo y un estado proinflamatorio, asociada
con cambios adversos en el endotelio, permitiendo un estado protrombotico e hiper-
coagulable. Es reconocido que la disfuncién endotelial ocurre en la hipertension, sin tener
en cuenta cual sea la etiologia, esencial o secundaria a un proceso renal o endocrino. El
dafo endotelial persistente puede aumentar sinérgicamente el riesgo de ateroesclerosis
temprana en presencia de hipertension, ya que la hipertensién y la hipercolesterolemia,
dos de los mayores factores de riesgo ateroescleréticos, causan la activacion endotelial
focal en arterias de grueso y mediano calibre. La via comun que incita la disfuncion
endotelial en el estado hipertensivo envuelve la generacion de aniones superoxido y
disminuye la biodisponibilidad de NO. El NO acttua para mantener el tono vascular. La
reduccién en la biodisponibilidad del NO parece ser la llave del proceso a través del cual
la disfuncion endotelial se manifiesta en la etapa temprana de la hipertensién y permite
enfermedades vasculares que preceden al desarrollo del proceso ateroesclerético en la
vasculatura, lo que permite el desarrollo de dafio organico. Los pacientes con hipertension
esencial son caracterizados por disfuncion endotelial de tiempo de evolucion prolongada.
Los factores de riesgo estan relacionados con la ateroesclerosis, la morbilidad y
mortalidad cardiovascular, existen importantes datos para mostrar que gran parte de esta
carga de morbilidad
es secundario a los factores tradicionales de riesgo modificables, como
como el tabaquismo, la hipertension, la diabetes y la hiperlipidema, y las opciones de
estilo de vida apropiado reducen el riesgo relativo de incidencia de enfermedad
cardiovascular hasta en un 90% (23,28, 31-33).

La relacidén que existe entre la obesidad y los componentes del sindrome metabdlico, son
incluso mas poderosos para la obesidad abdominal (medida en relacion de circunferencia
de cintura); la mayoria de los investigadores han concluido que la cantidad de grasa

visceral se relaciona mas con estas anormalidades metabdlicas; la dislipidemia del
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sindrome metabdlico consiste en hipertrigliceridemia, valor bajo de lipoproteinas de alta
densidad (HDL-C) y una proporcibn mayor de particulas pequefias densas de
lipoproteinas de baja densidad (LDL), por otro lado, la hipercolesterolemia tiene una gran

influencia en la disfuncién endotelial (25, 63,71-73).

Sumado a la enfermedad ateroesclerGtica, tanto coronaria, periférica como
cerebrovascular, sigue siendo la principal causa de muerte y discapacidad en muchos
paises occidentales y continua aumentando como causa de muerte en los paises en vias
de desarrollo. Por ello, la obesidad y la diabetes se consideran como los grandes factores
de riesgo emergentes para esta patologia, donde las principales manifestaciones de esta
afeccion incluyen la exacerbacion de la disfuncion macro y micro vascular (47, 74).

El mas importante combustible lipidico de los seres humanos son los &cidos grasos, estos
se almacenan en el tejido adiposo, en forma de triglicéridos. Después de ser liberados
desde los adipocitos, los acidos grasos libres son trasportados en la sangre unidos a la
albumina y son rapidamente eliminados (en 3 a 4 min) de la circulacion; ellos captan
acidos grasos de los triglicéridos circulantes presentes en los quilomicrones y en las
particulas de lipoproteinas de muy baja densidad, la accién de la lipasa de lipoproteina es
necesaria para que esto suceda; una vez dentro de estos, los acidos grasos son
reesterificados en triglicéridos para almacenamiento. Las concentraciones plasmaticas de
acidos grasos libres en general son mas altas en obesos que en no obesos, estas
concentraciones altas exponen a los tejidos sensibles como son muasculo esquelético,
islotes pancreaticos e higado a exceso de combustible, tal vez relacionado con la mayor
tasa de lipdlisis; los adipocitos grandes coexisten con el desarrollo de resistencia a la
insulina y diabetes mellitus tipo 2, con una relaciéon independiente y negativa entre la
grasa subcutanea abdominal y la sensibilidad a la insulina. La relacion entre obesidad
central, acidos grasos libres altos e hipertension arterial es constante. La presion arterial
se puede incrementar por varios mecanismos: aumento de volumen sanguineo circulante,
disminucién de la relajacion vascular y tal vez el aumento del gasto cardiaco; en el pasado
se prestd mucha atencion a la posibilidad de que la hiperinsulinemia, por su efecto del

incremento de la absorcién renal del sodio, contribuyera a la hipertensién al aumentar el
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volumen sanguineo circulante, en la actualidad se reconoce al 6xido nitrico (NO) como un
componente critico del sistema vasodilatador humano y la insulina tiene la capacidad para
incrementar el flujo sanguineo de musculo esquelético, que es mediado por aumento del
NO; la posible explicacion bioquimica es que los acidos grasos libres disminuyen la
actividad de sintesis del 6xido nitrico endotelial de una manera dependiente de la
concentracion en células endoteliales cultivadas; parece ser que los acidos grasos libres
interfieren con la vasodilatacion mediada por NO y esto puede contribuir a la hipertension
observada en el sindrome metabdlico (75-80).

La disfuncién endotelial, tiene un papel fundamental en la patogénesis de sindromes
coronarios agudos (SCA), como angina inestable, o infarto agudo de miocardio. Incluso,
los mediadores derivados de plaquetas, como la serotonina, induce vasoconstriccion en
presencia de disfuncion endotelial, provocando una alteracion en el balance
vasoconstriccibn es un desorden sistémico y elemento critico en la patogénesis de
enfermedades ateroescleréticas y sus complicaciones. El endotelio disfuncionante ha
perdido sus propiedades protectoras, permite la acciébn opositora de los factores
alergénicos en la pared de los vasos, pavimentando las paredes con aterogénesis y
trombosis, y por consiguiente, eventos cardiovasculares. Las acciones pro inflamatorias
de la disfuncién endotelial tienen potencialmente la tarea de convertir la placa ateromatosa
estable en placas inestables que pueden romperse. En etapas tardias de la
ateroesclerosis, aumenta la inestabilidad de la placa y probablemente predispone la
ruptura de la misma ocasionando sindromes clinicos agudos como infarto del miocardio.
La reduccion de la biodisponibilidad del NO en la disfuncion endotelial, puede también
facilitar la formacion de trombos (74,81, 82).

La disfuncién endotelial, es por tanto reconocida como un factor mayor en el desarrollo de
la ateroesclerosis, hipertensién, falla cardiaca, y es un factor de riesgo independiente para
eventos cardiovasculares, que provee un dato prondéstico importante en adicion a los
factores de riesgo cardiovasculares clasicos. Estudios recientes han mostrado una
asociacion inversa entre la elevacion de la presion del pulso (PP) y la disfuncion

endotelial. La presiéon del pulso, es definida como la diferencia entre la presion arterial
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sistolica y diastdlica, representa un predictor bien establecido de morbilidad y mortalidad
cardiovascular. Una posible explicacion para la asociacion entre PP y los resultados
cardiovasculares adversos pueden ser dados por el concepto de bidireccionalidad: un
incremento del PP es causa y consecuencia de la ateroesclerosis. Los factores de riesgo
de ateroesclerosis, disminuyen la produccion y aumentan el consume de NO. Esto inicia la
activacion de diferentes procesos fisiopatoldégicos en diferentes lechos vasculares
principalmente la ateroesclerosis y otras enfermedades cardiovasculares. Estos perjudican
la vasodilatacion endotelio dependiente, contribuyendo a la isquemia miocardica y ha sido
uno de los mecanismos patogénicos del sindrome metabdlico. Por ello es crucial detectar
pacientes en etapas tempranas de riesgo de ateroesclerosis con el fin de alcanzar
medidas terapéuticas para prevenir la progresion de enfermedad temprana, y disminuir

efectos adversos tardios (29, 82-85).

El interés de estudiar la presion arterial en personas jévenes asi como los factores que
predisponen al desarrollo de hipertension arterial en edades tempranas ha aumentado con
el fin de prevenir el desarrollo de procesos fisiopatolégicos que tendran repercusiones en
la edad adulta, especificamente en el riesgo de complicaciones cardiovasculares las
cuales se acompafian de elevada morbilidad y mortalidad, el medico familiar es el primer
contacto de atencion a la salud, cuenta con la facilidad de tener inferencia personal para
dar recomendaciones como la medicion de la presién arterial, por lo menos 2 veces por
mes, en los miembros de la familia que estan en edades tempranas, las campafias de
salud en las clinicas familiares por lo regular se basan en la medicién de glucosa y la toma
de presién arterial; y se les dan recomendaciones de acuerdo a las cifras encontradas;
con este mismo procedimiento se podria hacer un registro de datos personales, hacer la
toma de la presion arterial y las muestras sanguineas basadas en una puncion digital para
analizar los datos y detectar a la poblacién en riesgo, para llamarles y examinarlos mas
acuciosamente. Si se logran determinar los factores hemodinamicos que predisponen a la
poblacidn a sufrir una disfuncion endotelial, se espera que el médico familiar pueda hacer
medicina preventiva, este tipo de medicina es la que mejorara los problemas de salud que

aguejan a México (86).
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Planteamiento del problema

Las enfermedades cardiovasculares son el principal problema de salud en nuestro pais, la
hipertension, la diabetes tipo 2 y la obesidad estan interrelacionadas, su incremento en la
poblacién joven va en aumento, este incremento se atribuye a la falta de actividad fisica, a
una alimentacion inadecuada y a un factor hereditario en primera linea, es decir abuelos,
padres o hermanos padecen alguno de estos trastornos. La prevalencia actual de
hipertension en México es de 30%, se desconoce la incidencia en los jévenes, pero en los
dltimos afios ha aumentado considerablemente en edades tempranas.
Desafortunadamente pasa por lo menos una década para que el sujeto con problemas de
hipertension presente sintomatologia, en este periodo el dafio endotelial se establece y

puede ser irreversible.

Pregunta de Investigacion

¢ Es posible diagnosticar tempranamente la disfuncion endotelial a través de los cambios
de presion arterial relacionados a la variabilidad del Hcto; en jovenes aparentemente
sanos?

¢La respuesta a estos cambios esta relacionada a trastornos en los vasos sanguineos

que se correlacionan con alteraciones séricas 0 antropométricas.

Justificacion

Los jévenes no acuden a revision médica, a menos que presenten sintomatologia,
tampoco contemplan el revisarse para saber si tienen riesgo de padecer alguna
enfermedad, ademas si no tiene sobrepeso, se consideran sanos. Sin embargo el
aumento de prevalencia de enfermedades cardiovasculares sigue en aumento,
contribuyendo importantemente el factor hereditario y el estilo de vida que cada dia es
mas sedentario, lo que influye en el desarrollo de trastornos como la dislipidemia,
hiperglucemia e incremento de la presion arterial. Estos trastornos se pueden desarrollar
silenciosamente hasta establecer un dafio.

El propdsito de este estudio es detectar marcadores de riesgo de disfuncion endotelial, en

etapa temprana, es decir, antes de que se establezca el sindrome metabdlico y podamos

27



intervenir para tratar de revertir el desarrollo de trastornos que conlleven a dafio endotelial
irreversible.

Estudios preliminares en pacientes con diabetes tipo | y Il, asi como en mujeres
premenopausicas y posmenopausicas, nos han permitido proponer la hipétesis de que la
disfuncion endotelial puede ser diagnosticada examinando la respuesta endotelial a través
de los cambios de viscosidad relacionandolos con la presion arterial media, y
correlacionando los posibles cambios vasculares que pueden ser consecuencia de los
cambios hemodinamicos como respuesta compensatoria a posibles deficiencias en la
funcién endotelial.

Ademas el tamizaje para detectar riesgo cardiovascular en poblaciones numerosas,
requiere ser practico y de bajo costo, la correlacion que proponemos tiene un costo

minimo y permite analizar grandes grupos por su practico uso clinico en primer nivel.

Objetivos

Objetivo General
Diagnosticar oportunamente el riesgo de padecer disfunciébn endotelial a través de la
correlacion de MAP/Hcto.

Objetivos Especificos

1. Correlacionar los valores de glucosa, colesterol y trigliceridos respecto al resultado del
andlisis resultante de observar la tendencia entre el Hcto y la presion arterial media en
adultos jovenes de 17 a 25 afios de edad del Municipio de Durango.

2. Determinar la diferencia en los cambios de presion arterial media con los cambios de
vascularidad respecto a la permeabilidad de los vasos y su tortuosidad verificados a
través de capilaroscopia.

3. Correlacionar los niveles séricos de glucosa, colesterol y triglicéridos con los cambios
encontrados en la capilaroscopia respecto a la tortuosidad de los vasos sanguineos y

con la relacion individual entre la actividad fisica y el indice de masa corporal
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4. Hipbtesis

La disfuncion endotelial puede ser diagnosticada examinando la respuesta del endotelio a
través de la correlacion de la presion arterial media con el Hcto.

Esta disfunciéon podria presentar cambios morfologicos a nivel de los capilares
sanguineos.

El detectar una respuesta inadecuada y cambios en la vascularidad, podria establecerse

como marcadores tempranos de disfuncion endotelial.

Material y métodos

Lugar, area de trabajo y periodo de estudio

En la Facultad de Medicina y Nutricion U.JE.D. Dentro del periodo comprendido de Junio
2009 a junio 2010.

Definicion de poblacion y muestras

Poblacién escolar, invitada por areas geogréficas especificas basicas (AGEBS).

Grupos en estudio

Adultos aparentemente sanos, no fumadores, de 17 a 25 afios de edad, ambos géneros.
Adultos con sobrepeso, no fumadores, de 17 a 25 afios de edad, ambos géneros.
Universo de estudio

Grupo de adultos de 17 a 25 afios de edad pertenecientes a las escuelas seleccionadas
por area geogréafica especifica, de manera aleatoria por medio de AGEBS (Area Geo-

Estadistica Basica) en el Municipio de Durango.

Criterios de Inclusion:

1. Hombres y mujeres.
17 a 25 afos de edad.
2. Que acepten participar y firmen el formato de consentimiento informado.
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Criterios de exclusion:

1. Sujetos con diagndstico previo de trastornos hemorreoldgicos.

2. Sujetos con antecedentes de trauma o realizacién de cirugia mayor
en los ultimos seis meses.

3. Sujetos fumadores. Considerandose fumadores, si en los ultimos
seis meses consumieron al menos un cigarrillo por dia.
Sujetos que recibieron hemotransfusion en los uGltimos seis meses.

Mujeres embarazadas.

Tamafo de muestra

Tamafo de muestra “n” para evaluar si la diferencia entre resultados es significativa se
realizé con p = 0.05, cuando la variabilidad del parametro en la poblacion (desviacion
estandar) es o y la diferencia entre grupos indicativa de una diferencia estadistica es 6.
Célculo del parametro de no centralidad ¢

Grupo personas sanas =150 sujetos.

Grupo de personas a analizar =300.

o |n
7= 2k

o y 0 son aproximadamente el 10%. n = 40, k el numero de grupos = 2, entonces
¢ =3.5
Para ¢ =3.5, vp=k—=1=1,vg=Kk(n-1) =2(50-1) =88, 1 - § = 0.99 (45)
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Disefio de estudio

Transversal descriptivo.

Conceptualizacion y operacionalizacion de variables

Variable Independiente:

e Disfuncion endotelial:

Es un desequilibrio entre los efectos protectores y perjudiciales que favorecen la
vasoconstriccion, la adhesion, la inflamacion, el crecimiento, la aterogénesis, la trombosis
y la coagulacién.

Variable Dependiente: Correlacion presion arterial media/lhematocrito (MAP/Hcto).
Presion arterial media (MAP) Variable cuantitativa continua. Fue determinada usando la
relacion: MAP = Diasisiica + 1/3(Sistsiica - Diastsiica). Para fines de este estudio se consider6 la
MAP normal en 100 mm/Hg.

Hematocrito (Hcto)

Variable cuantitativa continua. Porcentaje de glébulos rojos contenidos en el plasma. Para
fines de este estudio se consideré Hcto normal en el rango de:

Mujeres (35.9 — 44.6) Hombres (41.5 —50.4).

Variables intervinientes:

a) Antropometria, b) Marcadores bioquimicos, c) Pletismografia, d)Capilaroscopia.

a) Indice de masa corporal (IMC)

Cuantitativa continua. Se utilizé el criterio de la norma oficial mexicana a la obesidad,
enfermedad caracterizada por exceso de tejido adiposo en el organismo. Se determind la
existencia de obesidad en adultos con IMC > 27 y en poblacién de talla baja con valores
con valores > 25 IMC. El criterio diagnéstico se obtuvo aplicando la féormula propuesta por
Quetelet. indice de Masa Corporal (IMC) = Peso entre la Talla elevada al cuadrado: IMC=

P/T2. Con el sujeto sin zapatos, en ropa ligera y en bipedestacion.
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Peso

Cuantitativa continua. Para fines de este estudio se determiné el peso en basculas con
estadimetro Marca Reyes; se reportandose en kilos y gramos.

Talla

Cuantitativa continua. Se determind utilizando el estadimetro de la bascula, el sujeto se
coloco de pie y sin zapatos, con los talones y occipucio en contacto con el estadimetro. La
talla se reporté en centimetros.

Porcentaje de grasa corporal

Cuantitativa continua. Para fines de este estudio se consider6 alteracion en la grasa
corporal a los valores >21% en hombres y de >27% en mujeres. La medicién se realiz6

con impeddémetro.

b) Marcadores bioquimicos

Glucosa en ayuno

Variable cuantitativa continua. Para fines de este estudio se considerd glucosa de ayuno
al paciente con 8 h previas al estudio sin consumir alimentos. Valores normales de 70 a
100 mg/dl.

Colesterol

Cuantitativa continua. Para fines de este estudio se consideré dislipidemia a los valores de
colesterol 2 200 mg/dI.

Triglicéridos

Cuantitativa continua. Para fines de este estudio se consider6 dislipidemia a los valores de
triglicéridos = 200 mg/dl.

Presion arterial

Variable cuantitativa continua. Para fines de este estudio se tomaron los valores limitrofes
normales de la presion arterial de acuerdo con el VI Joint National Committee
Recommendation.

Capilaroscopia

El procedimiento se basé en el procesamiento digital de imagenes de la microcirculacién

de la conjuntiva bulbar. Se ilumind el ojo con una luz tangencial y filtro verde, y se televiso
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la superficie a través de un objetivo microscopico de 10X. EIl procedimiento duré 3 min,
fue indoloro, y no causa molestias al participante.

Se analizo capilares sin circulacion, y tortuosidad de los vasos.

Variables confusoras

Edad: Cuantitativa continua. Para fines de este estudio se considero la edad en afios
cumplidos de acuerdo a la fecha de nacimiento.

Sexo: Variable cualitativa. Se determiné el sexo de acuerdo al fenotipo.

Descripcion del equipo e instrumentos
Lampara de hendidura modificada con filtro verde y camara para filmacion de la
microcirculacion.
Bascula de pedestal marca Monterrey.
Esfigmomanometros automaticos marca Microlife®.
Cinta métrica.
Accutrend® GCT Aparato de medicion de quimica seca para determinar colesterol,
triglicéridos y glucosa.
Equipo HITACHI 912 marca ROCHE® para la confirmacién de las alteraciones en
glucosa, colesterol y triglicéridos.
Microcentrifuga Para la medicién del Hcto capilar.
Poblacion de muestreo
Previo al inicio del estudio, se realizaron sesiones de trabajo con los participantes:
tesistas, quimicos y responsables del laboratorio; a efecto de estandarizar los criterios y
técnicas de medicién de las variables, y resolver los problemas de planeaciéon que se
pudieran presentar en el desarrollo del proyecto.
El protocolo fue aprobado por el comité de ética U.C.S.D. y revisado por el comité de
publicacion mixto U.J.E.D.y U.C.S.D.
El proceso de integracion de la muestra se realiz0 en las escuelas de licenciatura del
municipio de Durango, escogidas aleatoriamente por AGEBS. Se acudié a las
instituciones educativas para pedir la autorizacion de los directivos, se les presentd por

escrito informacion clara y completa del contenido del proyecto.
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Se les explicod a los participantes ampliamente en qué consistiria su participacion y una
vez que aceptaron se continud a la realizacion de un historial clinico dirigido, en el cual se
registro: direccion de casa, trabajo y teléfonos en los que se les pudiera localizar. Una vez

terminado el cuestionario se realizaron mediciones antropométricas y las seroldgicas.

Técnicas de analisis y procedimiento de recoleccién de informacion.

Mediciones antropométricas.

Peso

Se estandariz6 en basculas con pedestal, pidiéndole al paciente que subiera a la bascula
con ropa ligera y sin zapatos.

Talla

Se midi6 en el mismo tiempo que el peso en las basculas, colocando al sujeto participante
de espalda y con el occipucio en contacto con el estadimetro, sin zapatos y con ropa
ligera.

Se puso al sujeto sentado correctamente y con el analizador de grasa corporal en sus
manos, se capturd peso, talla, edad y sexo para determinar porcentaje de grasa corporal
tomando como normalidad para los hombres de 17-21% y para las mujeres de 23-27%.
Presion arterial

Se le pidié al paciente se sentara por 5 minutos, y se midié la presion arterial con un
esfigmomandmetro semiautomatico de marca “microlife”, con un método de medicion
oscilométrico que permite una medicién rapida y fiable de la presion arterial sistélica,
diastdlica y de la frecuencia del latido cardiaco. El aparato dispone de una pantalla de
cristal liquido, con la cual se visualiza la cifra de presién arterial y la presion del brazalete
durante toda la medicion. Se coloco el brazalete en el brazo izquierdo cuidando que el
borde inferior del brazalete estuviera entre 2 y 3 cm por encima del codo y que el sensor
estuviera a nivel de la arteria braquial izquierda. Se ajusté el extremo libre del brazalete y

se cerrd. Se extendié el brazo sobre la mesa (con la palma de la mano hacia arriba)
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cuidando de que el brazalete quedara a la altura del corazon, insuflando hasta 200 mmHg
y registrando el promedio de 3 mediciones con un intervalo de 5 min.

Se considero como rango normal 120/80mmHg.

Al término de las mediciones antropométricas se le realizo al participante una puncién con
lanceta, previo aseo de la zona, para obtener muestra sanguinea en 2 tubos capilares
heparinizados, de los cuales uno se usa para medir glucosa, colesterol y triglicéridos en el
aparato de quimica seca Accutrend® GCT y el otro tubo para medir Hcto capilar en la

microcentrifuga.

Marcadores bioquimicos

Determinacion de colesterol

Se colocé una gota de sangre capilar fresca en la tira reactiva de colesterol; se desarrolld
una reaccion quimica que el dispositivo mide con modificacion cromatica, el aparato tardo
180 segundos en dar la lectura de cada medicion.

Se consideraron normales, valores inferiores a 200 mg/dl. Intervalo de medicién: 150 —
300 mg/dl.

Determinacion de triglicéridos

Se coloco6 una gota de sangre capilar fresca en la tira reactiva de triglicéridos. La reaccion
cromatica es medida en el mismo aparato, tarda el mismo tiempo en dar la lectura a cada
medicion.

Valores normales: Inferiores a 200 mg/dl. La linealidad del procedimiento est4 asegurada
en el intervalo de 70 mg/dl hasta 600 mg/dI.

Determinacion de glucosa

Se coloco una gota de sangre capilar fresca en la tira reactiva de glucosa, el equipo de
medicion Accutrend registré el cambio de color, con la ayuda de los datos introducidos
previamente a través de la codificacidon, tradujo la sefial de medicién obtenida en el
resultado cuantitativo de la medicién, el cual tardé 12 segundos en dar la lectura de cada

medicion. Valores normales: 70 a 100 mg/dl. La linealidad del procedimiento esta
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asegurada en el intervalo de 20 mg/dl hasta 600 mg/dl. Principio de la prueba: reaccion
glucosaoxidasa-mediador.

Determinacion de Hcto

Para este estudio se utilizd el micrométodo, con un tubo de Hcto capilar heparinizado de
capacidad de 200 ply 7 cm de longitud, el cual fue llenado por capilaridad, por el punto de
puncién de flujo libre hasta la marca del microtubo. Se sella un extremo con tapon de
plastico, se centrifuga a 1500/rpm durante 3 min. Los valores normales para el hombre:
41.5 a 50.4 y para mujeres de 35.9 a 44.6.

Capilaroscopia

En seguida los participantes pasaron al lugar donde se encuentra la lampara de
hendidura, pidiéndole se sentara y colocaran el menton y su frente en el aditamento de la
lampara de hendidura, desviando la vista hacia el lado izquierdo para poder realizar la
grabacion en la conjuntiva de su ojo derecho extremo superior externo e iniciar a grabar
las iméagenes por espacio de 30 segundos en 2 ocasiones, registrdndose cualitativamente
con una +(poca), ++(medio) y +++(abundante) la tortuosidad, velocidad de circulacion, en

los capilares asi como observaciones de caracteristicas especificas.

Disefio de investigacion

Transversal descriptivo.

Organizacion y anédlisis de datos

Los resultados son presentados con media y desviacion estandar. Los datos de cada grupo
fueron analizados pidiendo los servicios del laboratorio NOVA y analisis posteriores de
calculados usando GraphPad Prism 4.01 (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA). Se
realizo analisis de regresion multiple usando OriginPro 7.5 software (Origin lab, Northampton,
MA). Los cambios fueron considerados estadisticamente significativos si p < 0.05.
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Aspectos éticos

No existieron problemas éticos de riesgo para los participantes. Se conté con la carta
firmada de consentimiento y participacion voluntaria de los sujetos en estudio.

La informacion fue manejada en estricta confidencialidad.

Se le entregd un informe médico a cada uno de los participantes, explicandoles las
implicaciones de sus resultados asi como el consejo para su atencion medica.

Se informo a los participantes sobre los objetivos de la investigacion, teniendo

siempre la opcion de abstenerse de participar en este estudio.

Esta investigacion se someti a lo dispuesto por la Ley General de Salud y al

Reglamento de la investigacion Biomédica por el Cédigo Sanitario Mexicano Este

estudio de investigacion se ajusto a las disposiciones éticas que para la

investigacion médica tiene la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

Nos apegamos a los criterios de Helsinki.
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RESULTADOS

Se estudiaron 300 jovenes, en el grupo de los sanos 66 mujeres y 84 hombres, el mismo
numero pareado por sexo y edad en el grupo de los participantes con sobrepeso, en
edades de 17-25 afios, con un promedio de 19.95+2.33. En esta poblacion se encontraron
antecedentes hereditarios directos de hipertension arterial en padres o abuelos; en el
70%, para diabetes mellitus tipo 2 un 62.4%, con obesidad el 48.7%, con antecedentes de
infarto agudo al miocardio el 24.8%.

El 47.29% de los participantes realizaba ejercicio por lo menos 4 veces por semana de
manera intensa; cabe mencionar que ninguno de los participantes en este estudio fumaba,
ya que el tabaquismo fue un criterio de exclusion.

Las medidas antropométricas se muestran en la Tabla 1 dividida en géneros.

Tabla 1. Medidas antropométricas de la poblaciéon estudiada.

Tabla 1.Medidas antropométricas

Mujeres Hombres
Peso, Kg 61.2+8.3 83.1+6.8
Estatura, m 1.50 + 0.60 1.75+0.05
IMC 240+ 28 26.0+2.1
MAP, mmHg 83.0+6.8 88.0+6.1

*Presion sistolica y diastolica expresada en mmHg
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Los resultados de la bioquimica sanguinea se presentan en la Tabla 2.

Mujeres Hombres
Hematocrito, % (*) 42.4+2.9 49.0+ 3.0
Glucosa, mg/di 85.0+75 89.7+9.1
Colesterol, mg/dI 171 £33 181 £ 39
Triglicéridos, mg/dl 118 £ 58 167 £ 102
HDL, mg/dl 52+16 45+ 11
LDL, mg/di 101 + 27 109 + 32
Viscosidad sanguinea, | 4.50 £ 0.65 6.11 £ 0.95
cP (%)
Viscosidad Plasmatica, | 1.70 + 0.36 1.67 £0.29
cP

(*) Statistically significantly different, p < 0.05
No hubo diferencias significativas al comparar el grupo con sobrepeso vs sanos, en los

valores sanguineos, tampoco encontramos diferencias en la medicion de capiloroscopia.

En la relaciobn Map/Hcto la diferencia fue significativa grafica 1,2.
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DISCUSION

Es esencial para la salud la funcién endotelial adecuada, que se ejerce principalmente a
través de la expresion de mediadores bioquimicos. Su funcidbn mas significativa es la
regulacion del tono vascular en la proporcion necesaria para mantener la presion arterial
en valores normales y determinar una adecuada perfusion tisular. Esta funcion es ejercida

por medio de la sintesis y secrecion del 6xido nitrico (NO).

Este mecanismo se eslabona y controla la relacibn entre fendmenos mecéanicos
relacionados a la presién y el flujo de la sangre con las necesidades metabdlicas del
tejido, se basa en la capacidad del endotelio de detectar el nivel de la tasa de corte al cual

esta sometido lo que directamente controla la produccién de NO.

Esto da como consecuencia que el proceso de autorregulacion reaccione a todo factor
gue varia la tasa de corte, incluyendo la viscosidad sanguinea determinada principalmente
por el Hcto, lo que se evidencia en la poblacion sana por la regulacion de la presion
arterial media dentro de la normalidad a pesar de las significativas variaciones de Hcto,
determinadas por razones genéticas, ambientales y dietéticas.

En los resultados, se muestra la inhabilidad de la circulacion de mantener la presion
arterial a niveles normales frente a cambios del Hcto, esto puede ser indicativo de una
funcion deficiente del endotelio, lo que puede llevar a un estado pre-hipertensivo lo que
constituye un riesgo cardiovascular en individuos que presentan Hcto superiores e
inferiores al rango normal, siempre y cuando la eritrocitosis 0 anemia no se presente. En
consecuencia la falta de regulacion de la presién arterial con respecto al Hcto puede
constituir un factor predictivo de dafio endotelial.

La patologia intrinseca del endotelio puede ser diagnosticada clinicamente por la
incapacidad del mismo a reaccionar a estimulos que promueven la relajacion del musculo
liso. Por otro lado las mediciones en el analisis morfolégico de la microcirculacion que se

realizaron por medio de la capilaroscopia, permitieron valorar cualitativamente la

41



morfologia de los capilares y su funcionalidad, proporcionando una ventana importante
sobre el inicio de la patologia vascular, que en fase preclinica se desarrollan
silenciosamente. Creemos que no encontramos diferencias debido a que se trata de gente
joven y probablemente el dafio vascular se presenta morfologicamente con mas tiempo
de evolucion.

Estas consideraciones sugieren explorar la capacidad predictiva de la medicion del enlace
Hcto/MAP, ya que la variabilidad del Hcto determina una variabilidad de viscosidad
sanguinea, y por lo tanto de resistencia vascular periférica. La relacion entre el Hcto y la
viscosidad sanguinea es exponencial, y por lo tanto pequefios cambios en los valores
normales de este, tienen un desproporcionado efecto sobre la viscosidad, o que aumenta

la sensibilidad de esta medicion.

CONCLUSIONES

La capacidad de reaccionar a cambios de la viscosidad sanguinea se encuentra
disminuida cuando existe disfuncién endotelial. La viscosidad de la sangre esta
determinada principalmente por el Hcto. La poblacién presenta una variabilidad natural del
mismo, lo que permite eslabonar el control de la vasodilatacion relacionado al endotelio

con el Hcto prevalente, influyendo estos factores sobre la presion arterial media (MAP).

Esta relacion en individuos sanos es de escasa relevancia, dado que el aumento de MAP
determinado por el de la viscosidad, es corregido por el crecimiento de tasa de corte
(shear stress) y la produccion de oxido nitrico (NO) producido por el aumento de
viscosidad. Este efecto es moderado en parte por el incremento de barrido del NO debido
al aumento de hemoglobina.

Estos estudios presentan un componente clinico en el cual se propone establecer la
relacion entre Hcto y MAP para tamizar poblaciones numerosas y ser sometidas a este
examen simple, para después buscar intencionadamente el riesgo de padecer
enfermedades cardiovasculares precedidas por una disfuncién endotelial.

La aplicacién de este concepto permitira que en el ejercicio de la especialidad de medicina

familiar se pueden detectar a través de bases de datos debidamente recolectadas
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precozmente en las poblaciones para realizar estrategias de prevencion primaria; pero,
ademas, se podran identificar los pacientes de mayor riesgo, con la identificacion muy
precoz de la enfermedad a través de hallazgos fisiopatolégicos que permitiran definirlos
como “pacientes vulnerables”. Estos pacientes deberan realizar prevencién secundaria a
pesar de que aun no presenten manifestaciones clinicas de enfermedad. Atendiendo a
este nuevo paradigma podemos desarrollar, a manera de modelo, un pensamiento
estratégico para atender la salud de la poblacién y retrasar lo maximo posible los eventos
producidos por la arteriosclerosis coronaria. No es posible estudiar ni tratar a toda la
poblacion adulta como pudiera interpretarse de los estudios multicéntricos que hoy estan
demostrando que bajar los niveles de colesterol reduce la tasa de eventos y la mortalidad
incluso en la poblacién con valores normales. Sin embargo estos estudios nos advierten
gue existe una poblacidn aparentemente o clinicamente "normal’ que igualmente se
beneficia del tratamiento, nuestro objetivo sera identificarlos. En el afio 2020, el aumento
de la poblacion mundial y la mayor sobrevida incrementaran el nimero absoluto de
pacientes con enfermedad coronaria; aun cuando descienda el porcentaje de mortalidad,
los recursos no alcanzaran para la cantidad de enfermos de la pandemia cardiovascular.
Nuestro desafio serd entonces evitar o postergar la enfermedad, para esto deberemos
encontrar y utilizar algoritmos integradores de deteccion y pronéstico. A diferencia de lo
gue generalmente sucede hoy en el primer nivel de atencién como organizacién sanitaria
descentralizada de los hospitales, garantizar la formacién y la educacién continua
multidisciplinaria; es un aspecto que suele estar desatendido cuando los profesionales de
la salud no tienen actividad docente dentro del hospital (87-89).

Este descuido no genera incentivos académicos y en pocos afios el profesional dedicado
a esta tarea se encuentra desenganchado de un proyecto académico y hasta tiene
dificultad para reconocimientos curriculares. El disefio moderno en la composicion
profesional de los centros de atencion primaria tiene ademas como efecto evitar las
demoras en las listas de espera para tratamientos y se establecen diagnosticos mas
precoces con el consiguiente beneficio de tratar patologias menos severas. Por lo tanto
proponemos el énfasis en la prevencion y deteccion de poblaciones en riesgo y pacientes

vulnerables, fortaleciendo el primer nivel de atencion, con acceso rapido al segundo nivel
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gue permitan detectar alteraciones funcionales precoces. Hemos fracasado por ahora en
trasladar los avances en el conocimiento cientifico y el desarrollo tecnolégico, a una
organizacion que nos permita un impacto sanitario para impedir o retrasar la aparicion de
la enfermedad cardiovascular y esto es un grave problema no so6lo nuestro sino de la
humanidad. Hasta el momento progresamos sélo en la medicina reparadora, pero la
epidemia cardiovascular continGia con igual incidencia de aparicion. La utilizacion racional
de los recursos y la universalidad; nos permitira poco a poco avanzar hasta tener la
capacidad de implementar medicina preventiva, este tipo de prevencion se puede realizar
de la manera méas simple utilizando la relacibn Hcto/Map sobretodo en poblacion
aparentemente sana, joven y con supuesto poco riesgo de padecer enfermedades
cardiovasculares (87-89). Las recomendaciones que hacemos una vez analizado el
trabajo realizado son que, a nivel institucional podrian ser el elaborar una base de datos
ordenada con el registro de la presion arterial, las mediciones antropométricas y los
laboratorios sanguineos, que se analizaran cada 6 meses y se les llamara a la poblacion
gue quedara en el rango de riesgo; para los derechohabientes, la constante invitacion a
realizarse junto con toda la familia las mediciones que podemos utilizar como algoritmos
gue ayudan a la deteccion y prevencion temprana de disfuncion endotelial, y para los

médicos familiares, hacer énfasis en la implementacion de la medicina preventiva.
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ANEXOS 1
CARTA DE PARTICIPACION INFORMADA

Durango, Dgo. a de de 200
Por medio de la presente:

Acepto participar en el proyecto de investigacién Factores hemodindmicos predisponentes a la
disfuncion endotelial en jévenes con riesgo de hipertension.

Propuesto por la Dra. Beatriz Y. Salazar Vazquez, trabajo en conjunto con el equipo de trabajo del
Departamento de Bioingenieria de la Universidad de California en San Diego dirigido por el Dr. Marcos
Intaglietta.

El objetivo de este estudio es:

Detectar oportunamente si existe un riesgo para padecer enfermedades cardiovasculares. Se me ha informado
gue mi participacion consistira en aceptar la realizacién del procedimiento para filmar imagenes digitales de
la microcirculacion en el ojo, esto consiste en dirigir una luz tangencial hacia la conjuntiva bulbar (parte
blanca del globo ocular) a través de un filtro verde. Se me ha informado que procedimiento dura algunos
minutos, es indoloro, y no causa dafio, sera realizado por personal capacitado y asesorado por el Dr. Jorge
Ramirez Mc Lean, oftalmélogo. Quien forma parte del equipo de trabajo en esta investigacion.

Se me ha explicado ampliamente que no tendré molestias en el ojo. Cooperaré para que se me realice una
historia clinica, y permitiré que me pesen, midan y realicen la toma de presion arterial sanguinea. Ademas me
realizardn una muestra sanguinea capilar en condiciones de 8 a 10 horas de ayuno en la cual se analizara
glucosa, Hcto, hemoglobina, colesterol y triglicéridos.

Las mencionadas mediciones se haran en un mismo tiempo y se me entregara un informe de los resultados.
Beneficio para la salud: Permitira evaluar el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares.

Riesgos y acciones indeseables: No existen.

El investigador principal se ha comprometido a darme la informacion oportuna sobre cualquier resultado y
acciones que pudieran ser ventajosos para mi, asi como responder a cualquier pregunta y aclarar cualquier
duda acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la
investigacion. Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento que lo
considere conveniente.

No se me identificara en las presentaciones y publicaciones que deriven de este estudio y los datos
relacionados con mi privacidad serdn manejados en forma confidencial.

Firma del paciente Firma del Investigador principal

Testigo Testigo

54



Anexo 2

FICHA DE IDENTIFICACION PERSONAL

Nombre (s) Apellido Paterno Apellido Materno

Edad:

O Mujer O Hombre

Direccion de su Domicilio

Calle:

Numero: ‘

Colonia:

Codigo Postal: ‘

Teléfono de su domicilio:

Ocupacioén o Trabajo

Calle:

NUmero: ‘

Colonia:

Codigo Postal: ‘

Teléfono de su trabajo:

¢Padece de Hipertensién o diabetes?

Peso Estatura

Cintura Cadera

Presion arterial Frecuencia cardiaca
Paridad Productos >4 kg
Productos < 2.5 kg indice de masa corporal
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ACTIVIDAD FISICA.

De las siguientes actividades marque la(s) que haya realizado en su tiempo libre, durante el afio pasado
seleccionando el circulo que mejor indica la frecuencia con que la(s) hizo:
ACTIVIDAD | ¢Qué dialasrealiz6? |5- |15- |31- [1-2 |3-4 |5-6 > | Cada actividad la realiza
14 |30 (60 |hr. |hr. |hr |6 en forma:
L|M|M|[J |V |S|D|min.|min.|min.|sem |sem |sem | hr |Ligera|Moderada | Intensa
sem | sem | sem sem
O Ninguna |O|O|O|O|O|O|O|O |O |O |O |O |O |O |O o ]
Caminar o|jo|o|o|o|lOo|O|jO |O |O |O |O |O |O |O o ]
Correr 0|0O|0|O|O|O|0O]|O O 0] O O 0] @) 0] 0] @)
Ciclismo olo|lo|o|o|o|o|lo |o |o |o |o |o o |o o) o)
Beisbol o|o|[o]olo|olo]o |o o |o o Jo |o |o o o)
Futbol
Otro
Otro
Ligera: como la actividad que se asemeja a caminar en forma tranquila.
Moderada: actividad que realiza con esfuerzo, provocando en usted sudoracion.
Intensa: actividad que realiza como entrenar o prepararse para una competencia
deportiva.

. ¢, Toma usted bebidas alcohdlicas? O No O Si

. Algun familiar ha padecido o padece: | Abuelos | Abuelos Madre Padre Hermanos | Hijos
¢ Hipertensién arterial? paternos | maternos
O Si (quién) 0 0 0 o 0 0
O No sabe
¢ Diabetes mellitus?
O Si (quién) 0 o) o) o) o) o)
O No sabe
¢Infarto al miocardio?
O Si (quién) o o 0 O o o
O No sabe
é

. ¢Usted fuma actualmente en su vida?
O Si
O No

. ¢A qué edad fumo su primer cigarrillo?

(e} afos

. ¢Ha fumado 100 cigarrillos 0 mas en toda su vida?

O Si
O No

1 ¢ Hace cuanto tiempo dej6 de fumar?

(e} afos

. ¢ Qué medicamentos toma usted actualmente?
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