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Resumen

Objetivos: Identificar disfuncion endotelial en pacientes con sobrepeso y obesidad grado | por medio

de la respuesta vasodilatadora mediada por flujo

Metodologia: Estudio analitico observacional tipo Cohorte, donde se incluyeron 39 pacientes
divididos en Grupo A: > 18 afios con sobrepeso y obesidad tipo | determinados mediante los valores
del IMC y Grupo B > 18 afios con IMC entre el rango normal. Las medidas de resultado son la

valoracién de la disfuncién endotelial en ambos grupos.

Resultados: En el grupo A la VDMF fue de 5.31+ 1.85 % (4.28 — 6.35), en comparacidn con el grupo
B que present6 un valor de VDMF de 11.80 + 1.85 (10.98 — 12.70) p= < 0.0001 encontrandose un
incremento de la vasodilatacidn en el grupo B. Ademas en el grupo A el 60% los pacientes present6
disfuncion endotelial leve y el 35% (N=7) disfuncidén endotelial severa; en contraste con el grupo B

en los que el 5.26 % (N=1) de los pacientes presentd Unicamente disfuncion endotelial leve.

Conclusion: En el presente estudio se encontrd una relacion proporcional entre el incremento del
IMC con mayor grado de disfuncién endotelial en comparacion con el grupo control los cuales

presentaron valores de VDMF dentro del rango normal.



Abstract:

Objectives: Identify the endothelial dysfunction in overweight patients, diagnosed with level 1 obesity,

by the flux mediated vasodilated response.

Methodology: It's an analytic observational study type Cohort, there were included 39 patients,
divided in groups. Group A: >18 years with overweight, diagnosed with obesity tipe |, determined by
the BMI. Group B: >18 years with BMI in normal range. The measures are the results of the

estimation of the endothelial dysfunction in both groups.

Results: In the A Group FMVD was of 5.31+ 1.85 % (4.28 — 6.35), in comparison with the B Group
that presented a FMVD value of 11.80 + 1.85 (10.98 — 12.70) p= < 0.0001 finding an increase in the
vasodilation response in the B Group. Also in the Group A was found in 60% of the patients mild
endothelial dysfunction, and in 35% (N=7) severe endothelial dysfunction; in contrast with the results
found on the B Group in which 5.26% (N=1) of the patients presented only mild endothelial

dysfunction.

Conclusion: In the present study, we found a proportional relationship between increases in BMI with
a higher grade of endothelial dysfunction in comparison with the control group which presented

FMVD values within normal limits.
INTRODUCCION:

La disfuncién endotelial puede definirse como un desequilibrio en la biodisponibilidad de sustancias
activas de origen endotelial que predispone a la inflamacién, la vasoconstriccion y el incremento de
la permeabilidad vascular, y que puede facilitar el desarrollo de arteriosclerosis, agregacion
plaquetaria y trombosis (1,2,3).

La disfuncién endotelial se considera en la actualidad una de las primeras manifestaciones de la
enfermedad vascular y de la arteriosclerosis. Diversos factores pueden modificar las funciones del
endotelio y provocar lo que se conoce como disfuncion endotelial, entre estos factores esta
hipertension, obesidad, diabetes, hipercolesterolemia, envejecimiento, tabaquismo, etc. (2,4)

La patologia de las arterias del corazdn, cerebro y de la periferia siguen siendo la primera causa de

mortalidad e invalidez en todo el mundo, afectando a millones de vidas anualmente. Se conoce la



relacion que existe entre obesidad-inflamacion-disfuncion endotelial-arteriosclerosis, por ende la
disfuncion endotelial puede ser el vinculo de union entre obesidad y enfermedad cardiovascular.(4)
Por eso el principal problema es tratar de identificar la enfermedad en su etapa subclinica para ahi
poder intervenir, y no cuando la enfermedad esta avanzada y el grado de obstruccion arterial es
mayor, el diagnéstico precoz en personas con sobrepeso y obesidad grado | seria fundamental para
evitar complicaciones futuras. (4,5)

La arteriosclerosis es, por lejos, el agresor mas comun y devastador del sistema cardiovascular. La
creciente prevalencia de la enfermedad cardiovascular arteriosclerética ha sido desde hace afios y
aun sigue siendo un desafio para la medicina.

Primordialmente los investigadores se han dedicado al diagnéstico tardio de una enfermedad ya
avanzada, investigando el grado de significacion obstructiva de las lesiones arteriales a través de la
historia clinica (sintomatica) y la aplicacion de test funcionales (ergometria, perfusion miocardica y
ecoestrés) y anatomicos (angiografia) (5,6)

Por ende el principal problema a resolver es dar un diagnéstico precoz de aterosclerosis subclinica,
debe ser imprescindible para modificar la evolucién de la enfermedad y disminuir el riesgo
cardiovascular. Esto indicaria actuar en lo que se considera un periodo util y de mayor beneficio. En
los ultimos afios los mayores esfuerzos de muchos investigadores se han canalizado en ese sentido.
Es fundamental por ellos incorporar el concepto que la arteria es la gran protagonista de la
enfermedad. Por lo antes expuesto, surge claramente que no es valido definir riesgo a partir de
datos indirectos ni diagnosticar la enfermedad en su etapa tardia. Por el contrario, para combatir
esta enfermedad se debe, necesariamente, basar en estudios que permitan la visualizacion directa
de la enfermedad arterial. Esto implica un analisis morfoestructural y funcional de la arteria mediante

el empleo de metodologia no invasiva, confiable, reproducible y de bajo costo. (7,8,9)

De lograr identificar la enfermedad en etapa subclinica por medio de métodos no invasivos en
pacientes con sobrepeso y obesidad grado |, habria una marcada disminucion de problemas
cardiovasculares, ya que la intervencion, cambio en el estilo de vida y terapéutica fuera en el mejor

de los momentos de la patologia.(8,10)



MATERIALES Y METODOS:

Estudio analitico observacional tipo Cohorte, donde se incluyeron 39 pacientes en total durante el
tiempo comprendido entre agosto del afio 2011 y abril del 2012; divididos en dos grupos de acuerdo

a los criterios SEEDO 2007 segun el indice de masa corporal (IMC) o indice de Quetelet.
Criterios de Inclusion:
Grupo A:

- Pacientes > 18 afios con sobrepeso determinado mediante IMC 25,00 - 29,99 kg/m?; y
Obesidad tipo | con IMC 30,00 - 34,99 kg/m2 definido segun la Organizaciéon Mundial de la
Salud.

Grupo B
- Pacientes > 18 afios con IMC entre 18.5 - 24,99 kg/m?

Criterios de Exclusion: Se excluyeron pacientes con Obesidad tipo Il y tipo Ill, diabetes mellitus,
hipertension arterial, tabaquismo, dislipidemia, cardiopatia Isquémica, enfermedad Vascular

Periférica, e insuficiencia Renal Cronica
Intervencion:

La muestra fue obtenida de los pacientes que llegaron entre agosto del afio 2011 y abril del 2012 a
la consulta externa de medicina interna del hospital Luis Vernaza en donde se inicié valoracién por
sus diferentes patologias que acudian y se les propuso a los que cumplian con los criterios de
inclusion ya establecidos conocer el grado de disfuncion endotelial que presentaban. A los pacientes
que estuvieron de acuerdo con el estudio, se les indico el tipo de procedimiento y los resultados

posibles, y posteriormente firmaron el consentimiento.

Las valoraciones se realizaron en el departamento de imégenes del Hospital Luis Vernaza entre las
8 am y las 12 am de lunes a viernes; para la realizacion de la prueba se fueron acumulando
pacientes en grupos de 3. Al llegar al dia de la cita para el examen, se realiz6 una nueva historia

clinica completa con el afan de demostrar que no tenga ninguna enfermedad aguda, ya que si



presentaba algun problema nuevo se le daba otra cita para el examen. Para la obtencién del IMC y

la talla se usé una balanza con tallimetro.

La prueba consiste en un estimulo que es un incremento del shear stress (dragado o cizallamiento)
determinado por aumento del flujo sanguineo. El aumento del flujo se produce por una caida de la
resistencia vascular distal durante la oclusion arterial y la hiperemia reactiva resultante post
liberacion. El equipo de ultrasonido es un sistema equipado con software vascular para imagen
bidimensional. Doppler espectral y color, registro simultdneo del ECG en el mismo monitor para una
adecuada definicién del ciclo cardiaco. Se utilizd transductor vascular de alta frecuencia
(multifrecuencia 7-13 MHz), registro de todo el procedimiento mediante captura en video digital de

alta resolucion para un correcto analisis posterior.
Condiciones durante el estudio:

Reposo previo de 10 minutos acostado en ambiente tranquilo a una temperatura de 25 grados C con
ayuno de 4 horas. No haber consumido cigarrillo en las 4 horas previas al estudio. Control de la
presion arterial, frecuencia y ritmo cardiaco durante el estudio. Adquisicion de la imagen: paciente en
posicion supina con el brazo en abduccion comodamente apoyado. Con el transductor sobre la fosa
antecubital se obtiene una imagen horizontal en enfoque longitudinal de la arteria braquial. Es
preciso obtener un segmento con clara definicion de la interfase lumen-pared arterial anterior y
posterior. Durante la adquisicion de la imagen se determina en pantalla un marcador anatémico para
mantener la topografia durante el estudio. Se obtiene una imagen basal y se registra la sefial de flujo
correspondiente con doppler pulsado cumpliendo las condiciones universalmente aceptadas. Luego
se realiza la oclusion arterial por compresion de la arteria por encima del lugar de aplicacion del
transductor durante 5 minutos con manguito de presion superando en 50 mm Hg la Presién arterial
sistdlica de control. Liberaciéon del manguito con la subsecuente produccion de hiperemia reactiva.
Registro continuo de la imagen longitudinal de la arteria durante 4 minutos post descompresion. Una

nueva sefial Doppler es obtenida dentro de los 10 segundos post liberacion
Recoleccion de Datos:

Se miden los diametros basal y post descompresion de la arteria braquial, la respuesta
vasodilatadora mediada por flujo (VDMF) se determina como el porcentaje del cociente entra la

diferencia del diametro maximo post liberacion y el basal dividido por el diametro basal.



Medidas de Resultado valoradas:

Disfuncion Endotelial: desequilibrio en la biodisponibilidad de sustancias activas de origen endotelial
que predispone a la inflamacién, la vasoconstriccion y el incremento de la permeabilidad vascular, y
que puede facilitar el desarrollo de arteriosclerosis, agregacion plaquetaria y trombosis. Se
considera disfuncion endotelial por vasodilatacion mediado por flujo cuando la respuesta
vasodilatadora mediada por flujo (VDMF) es menor a 10% considerandose como leve (DEL) y se

determiné disfuncion endotelial severa cuando la VDMF fue < 5%

Para el analisis estadistico se utilizaron los programas de Microsoft Excel y MedCalc, en los cuales
se registraron los pacientes y se determinaron valores de vasodilatacién mediada por flujo mediante
la formula [(D2 — D1)/D1] x 100, donde D1 = didmetro basal y D2 = didmetro postoclusion. Se evalud
ademas la comparacion del IMC y VDMF entre los grupos mediante t Student para variables

independientes

RESULTADOS:

Se incluyeron en total 39 pacientes en el estudio, los cuales fueron divididos en dos grupos: Grupo A
pacientes con IMC > 25 kg/m? y Grupo B IMC entre 18.5 - 24,99 kg/m?. La edad promedio de los
pacientes del grupo A fue de 55.3 + 8.46 (51.34 — 59.25 ) con un IMC de 30.16 + 2.942 (28.78 -
31.53) de los cuales el 45% (N=9) de los pacientes present6 sobrepeso; y el 55% (N=11) Obesidad
Tipo | segun la clasificacidn de la Organizacion Mundial de la Salud. En el grupo B se incluyeron 19
pacientes; la edad promedio fue de 40.47 + 6.9 (37.14 — 43.80) y el IMC de 2212 + 1.77 (21.27 -
22.97 ) (Grafico No 1)

Al determinar la vasodilatacién mediada por flujo (VDMF) se encontré en el grupo A un promedio de
5.31+ 1.85 % (4.28 — 6.35), en los cuales el incremento promedio de la luz del vaso fue de 0.19 +
0.088 (0.15 - 0.23) p= < 0.0001 en comparacion con el grupo B que present6 un valor de VDMF de
11.80 + 1.85 (10.98 — 12.70), en los cuales el incremento promedio de la luz del vaso fue de 0.44 +
0.069 ( 0.40-0.47) p= < 00001; determinando una diferencia de la media de 6.48 + 0.65 (5.15 - 7.81)
p= < 0.0001 encontrandose un incremento de la vasodilatacion en el grupo B (Gréfico No 2)



Segun los resultados se considerd disfuncion endotelial cuando VDMF fue < 10% y disfuncién
endotelial severa cuando la VDMF fue < 5%, segun estos pardmetros en el grupo A se encontr6 que
el 60% (N=12) de los pacientes presentd disfuncién endotelial leve y el 35% (N=7) disfuncion
endotelial severa; en contraste con el grupo B en los que el 5.26 % (N=1) de los pacientes present6
disfuncién endotelial leve y el 94.73% de los pacientes tuvieron valores de VDMF dentro del rango

normal (Grafico No 4)

Al valorar el riesgo de presentar disfuncion endotelial se encontré que los pacientes con sobrepeso
tienen un RR de 2.0865 (1.2782 — 3.4062) p=0.0033, y los pacientes con obesidad tipo | presentaron
un RR de 2.9254 (1.7114 — 4.9932) p=0.0001. Por otra parte el evaluar especificamente la relacion
de la disfuncion endotelial leve en pacientes con sobrepeso se encontrd que este grupo de pacientes
presenta presentan un RR de 3.88 (1.7538 — 8.6233) p= 0.0008 y los pacientes con Obesidad Tipo |
un RR de 1.590 (0.6645 — 3.8087) p= 0.2979 de mostrar disfuncién endotelial leve; en comparacion
con el riesgo existente de presentar disfuncion endotelial severa encontrandose en pacientes con
sobrepeso un RR de 0.5556 (0.07658 — 4.03404) p= 0.5610; y en pacientes con Obesidad tipo | un
RR de 15.272 (2.0693 - 112.722) p=0.0075 (Tabla No 2).

Ademas se valoraron medidas de efecto como: el riesgo atribuible (RA) y fraccion atribuible en
expuestos (FAE) de los pacientes y se encontré que los pacientes con sobrepeso presentan un
RA=0.4556 y el FAE=39.57%; en comparacion con los pacientes con Obesidad tipo | en los que el
RA=0.6785y FAE=67.85%.



TABLAS

Tabla No 1. Caracteristicas de los pacientes estudiados

Grupo A Grupo B
Edad 55.3 +8.46 (51.34 - 59.25) 40.47 + 6.9 (37.14 — 43.80)
IMC 30.82 +3.99 (28.94 - 32.69) 2212 +1.77 (21.27-22.97)
VDMF 5.31+ 1.85 % (4.28 - 6.35) 11.80 +1.85 (10.98 - 12.70)

Los valores son expresados como promedio + desviacion estandar ( 1C 95%)

Tabla No 2 Evaluacion del riesgo relativo en los grupos de estudio

Disfuncion endotelial z (IC 95%) p
Sobrepeso 2.0865 (1.2782 - 3.4062) 0.0033
Obesidad tipo | 2.9254 (1.7114 - 4.9932) 0.0001
Disfuncion endotelial leve

Sobrepeso 3.88 (1.7538 — 8.6233) 0.0008
Obesidad tipo | 1.590 (0.6645 - 3.8087) 0.2979
Disfuncion endotelial severa

Sobrepeso 0.5556 (0.07658 — 4.03404) 0.5610
Obesidad Tipo | 15.272 (2.0693 - 112.722) 0.0075

Los valores son expresados como promedio ( IC 95%) La probabilidad fue considerada significativa

cuando p=<0.005
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Gréfico No 2. Distribucién de los valores de Vasodilatacion mediada por flujo (VDMF) entre los

grupos de estudio.
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Grafico No 4. Proporcion de disfuncién endotelial leve y severa entre los grupos Ay B

DISCUSION

Esta demostrada la existencia de disfuncién endotelial en fases tempranas de la arteriosclerosis,
considerandose actualmente una de las alteraciones méas precoces, anterior incluso a la aparicién de

cambios estructurales. (13-14)

Es indiscutible la asociacion del engrosamiento mediointimal en los pacientes arterioscleroticos, con
un mayor indice de eventos coronarios y cerebrovasculares, y de su modificacion con las terapias

que se establecen. De ahi, la importancia de su monitorizacion. (15-16)

A la vista de los resultados, la modificacion de la disfuncién endotelial debe centrarse en la

prevencion primaria, con la finalidad de evitar o retrasar la aparicién de la enfermedad.(17-18)

La observacion de que la obesidad perjudica la reactividad vascular apoya estudios previos en los
jovenes y adultos sanos (19,20,21), y esta conclusion se extiende a obesos adultos mayores que
estan libres de enfermedad cardiovascular manifiesta. Esto sugiere que la obesidad mediada por la
disfuncion vascular en los adultos mayores se debe al deterioro en la funcidén endotelial (19,20).
Nuestros resultados son alin mas el apoyo de un informe en el que encontr6 una correlacion inversa

entre la obesidad y la vasodilatacion (22) en una pequefia muestra de adultos mayores con diabetes.



En conjunto, estos hallazgos sugieren que la obesidad tiene un impacto perjudicial sobre la funcion

endotelial en adultos mayores con y sin diabetes.

La menor respuesta endotelial a la vasodilatacion dependiente de antebrazo es observada en
obesos, los adultos jovenes en comparacion con el sobrepeso y peso normal los adultos jovenes
(19). La acumulacion de grasa abdominal es el principal factor para la disfuncidén endotelial (21). Es
interesante sefialar que la funcion endotelial puede ser alterada positivamente a raiz de un programa

de pérdida de peso (20).

El aumento de la prevalencia de complicaciones vasculares crénicas mostrado en el envejecimiento
de la poblacion (23,24) complica ain mas la asociacion entre la obesidad y la funcién endotelial. El
desarrollo de disfuncion endotelial y, en ultima instancia, la aterosclerosis ha sido especificamente
vinculadas con la diabetes (25), la hipertension (26), e hipercolesterolemia (27), todo lo cual

incremento de la prevalencia con la edad avanzada (28)

Ademas, los habitos de vida tales como la falta de actividad fisica y el tabaquismo, menoscaban la
funcion endotelial e inician los procesos de aterosclerosis (23,24,29,30). La falta de control de estas
comorbilidades condiciona resultados concluyentes en relacion con el papel independiente de la

obesidad en la patogénesis de la disfuncion endotelial.

La presente investigacion traté de minimizar estos factores de confusion mediante la exclusion de
sujetos con enfermedades cardiovasculares, la diabetes y una historia de tabaquismo durante el afio
anterior. Estos enfoques mejorar la capacidad de determinar la influencia de la obesidad en la

reactividad vascular.

Una limitacidn de este estudio es la seccidn transversal de disefio que no establece una relacion de
causalidad entre la obesidad y problemas de reactividad vascular. Intervencion y estudios
longitudinales que hacen un seguimiento de los cambios en la masa grasa y la reactividad vascular
son necesarios para determinar mejor su asociacion. Ademas no se pudo constatar diferencias entre

grupos etareos debido a la similitud de edades entre los participantes del estudio

Ademas, la medicion de la reactividad vascular es sélo una evaluacion indirecta de la funcion
endotelial. La falta de actividad fisica es otra medida de limitacion a este estudio. La actividad fisica

condicién que esta asociada con el flujo de sangre (24) y vasodilatadores dependientes de la funcion



endotelial (29) debe ser considerada en futuros estudios que examinaron la influencia de la obesidad

abdominal y la grasa en la reactividad vascular.

Por ultimo, nuestra evaluacion de adiposidad se limité a IMC en lugar de mediciones méas precisas

de la grasa corporal y el desplazamiento de adiposidad.
CONCLUSION

La presente prueba de evaluacién de la funcién endotelial es incruenta, al alcance de cualquier
centro cardiolégico y permite evaluar la funcion endotelial en pacientes con riesgo. En el presente
estudio se valord el grado de disfuncién endotelial en pacientes con IMC > 25 kg/m2 comparandolo
con pacientes que presentaban un indice de masa corporal dentro del rango normal, encontrandose
una relacion proporcional entre el incremento del IMC con mayor grado de disfuncién endotelial en

comparacion con el gruo control que presenté valores de VDMF dentro del rango normal.
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