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Es mucho mds importante saber qué clase de paciente tiene una enfermedad
que saber qué clase de enfermedad tiene un paciente.

William Osler
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Introducciéon

1.1 DEFINICION DE OBESIDAD

La obesidad puede definirse como la situacién en la que una acumulacion
anormal o excesiva de grasa perjudica a la salud (1). Varios pardmetros han sido
evaluados para poder definir y clasificar a los pacientes con sobrepeso y obesidad.
Por su simplicidad, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) aconseja emplear
en adultos el denominado Indice de masa corporal (IMC) que se define como la
relacién entre el peso (en kg) y la altura (en m?) siendo sobrepeso el sujeto con un
IMC mayor a 25 kg/m? y obesidad cuando supera los 30 kg/m>. Ya en el siglo XIX
Jacques Quetelet, un matematico belga, aprecié que en las personas con una
fisionomia normal el peso era proporcional al cuadrado de la altura (2). Sin
embargo, estos criterios no son utiles en la infancia pues el IMC depende de la edad
y sexo siendo sus valores menores en el nifio en comparacion con los adultos para
un mismo grado de adiposidad. En nifios mayores de 2 afios se define sobrepeso
cuando el IMC alcanza el percentil 85y obesidad cuando es mayor al percentil 95
para su edad y sexo (3). La Tabla 1 muestra la clasificacién de la OMS para los

adultos en relacion con su IMC y el riesgo cardiovascular asociado.

Bajo peso <185 Bajo (pero aumento de otros problemas clinicos)
Rango normal 18,5-24,9 Media poblacional
Sobrepeso > 25,0

Preobesidad 25,0 - 29,9 Incrementado

Obeso clase I 30,0-34,9 Moderado

Obeso clase Il  35,0-39,99 Severo

Obeso clase IIT > 40,0 Muy severo

Tabla 1. Clasificaciéon para adultos de acuerdo al Indice de Masa Corporal (IMC) de
la OMS (4).

La graduacion estandarizada de sobrepeso y obesidad permite: (a)
comparaciones significativas del estado de peso dentro de una poblacién y entre
poblaciones; (b) identificar a los individuos y grupos con mayor riesgo de
morbilidad y mortalidad; (c) identificar las prioridades de intervencion a nivel
individual y comunitario; (d) contar con una base firme para la evaluacion de las

intervenciones (1).
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1.2 EPIDEMIOLOGIA DEL SOBREPESO Y LA OBESIDAD

1.2.1 EPIDEMIOLOGIA A NIVEL MUNDIAL

Segiin la OMS, el sobrepeso y obesidad se consideran actualmente la
epidemia del siglo XXI. Entre 1975 y 2018 la prevalencia mundial de obesidad casi
se ha triplicado. En 2016, mas de 1900 millones (39%) de adultos tenian sobrepeso,
de los cuales mas de 650 millones (el 13%) eran obesos (Figura 1). Hay que destacar
que la obesidad no es un problema exclusivo de la edad adulta pues en el afio 2016
aproximadamente 41 millones de nifios menores de 5 afios y mas de 340 millones

de nifos y adolescentes (entre los 5-18 afios) presentaban sobrepeso u obesidad (5).

Figura 1. Prevalencia de sobrepeso (IMC = 25 Kg/m?) en sujetos mayores de 18 aiios
estandarizado por edad, 2020, OMS (6).

El exceso de peso es una patologia prioritaria en salud publica porque
incrementa marcadamente el riesgo de mortalidad, desde un 7-21% en sujetos con
sobrepeso hasta 52-300% en sujetos con diversos grados de obesidad (7). Pese a la
dificultad de atribuir la mortalidad a un factor de riesgo, diversos estudios han
realizado inferencias globales, estimando por ejemplo que en el afio 2015 el
aumento del IMC fue el responsable de la muerte de 4,0 millones de personas
(IC95%, 2,7-5,3) representando de media un 7,1% de las muertes por cualquier
causa y contribuyendo a 120 millones de afios de vida ajustados por discapacidad
(DALY)(8) (Figura 2). El efecto sobre la salud del exceso de grasa,
mayoritariamente a través de las enfermedades cardiovasculares, también esta

presente en la enfermedad renal cronica (ERC), diabetes mellitus (DM),
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enfermedades respiratorias crénicas como asma o enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), alteraciones musculoesqueléticas y cancer,
constituyendo las denominadas enfermedades no transmisibles. Un estudio de una
cohorte britanica de 3,5 millones de sujetos adultos atribuyé un aumento del riesgo
relativo de muerte de 1,21 (IC95%, 1,20-1,22) por cada 5 kg/m? que se excediera de
los 25 kg/m?, atribuyendo una reduccidn de la esperanza de vida de 4,2 y 3,5 afios
en hombres y mujeres con criterios de obesidad a partir de los 40 afios de edad (9).

Estos datos son concordantes con estudios de todos los continentes (7,10,11).

Deaths in 2015
0.44

0.34

0.2+

23.9%

Deaths (in millions)

41.4%

35

Body-Mass Index

B Musculoskeletal Disorders [ Cardiovascular Diseases [JCancers

[l Chronic Kidney Disease [l Diabetes Mellitus
Figura 2. Muertes asociadas con un elevado IMC, 2015. Adaptado de The GBD 2015 Obesity
Collaborators (8).

Si bien antafio el exceso de peso era considerado un problema propio de los
paises industrializados con ingresos elevados, actualmente muchos paises con
ingresos bajos y medios estan presentando alarmantes cifras de exceso de peso. De
hecho, la mayoria de la poblaciéon mundial vive en paises donde el sobrepeso y la
obesidad causan mas muertes que el bajo peso. Segun datos del Banco Mundial,
los grupos de poblacidn con mayor renta presentan mayor incidencia de sobrepeso
y obesidad, independientemente del pais donde habiten. Sin embargo, el
preocupante incremento de dichas patologias a lo largo de las tltimas décadas se

ha producido en todos los estamentos econdémicos, condicionando que la
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poblacién con menor renta presente actualmente altas prevalencias de sobrepeso
y obesidad (Figura 3).

Asi pues, los paises pobres afrontan una doble carga de mortalidad pues
mientras encaran enfermedades infecciosas y problemas de desnutricion, también
experimentan un rapido aumento en los factores de riesgo de enfermedades no
transmisibles como el sobrepeso y obesidad sobre todo en entornos urbanos,
generando paradojas de malnutriciéon materna, bajo peso al nacer y desnutricion
hasta los 5 afios, seguido de una exposicion a alimentos de alto contenido calérico

pobres en micronutrientes de bajo coste (5).
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Figura 3. Prevalencia de sobrepeso (IMC = 25 kg/m?) en mayores de 18 aiios,
estandarizado por edad, categorizado por grupos de ingresos estimados por el
Banco Mundial, 1975-2016. Generado a partir de datos extraidos de OMS (12).

Mas del 85% de las muertes prematuras ocasionadas por las enfermedades
no transmisibles se producen en paises con ingresos medios y bajos debido a malos
habitos dietéticos, inactividad fisica y por la exposicion al tabaco y alcohol
ocasionando el crecimiento exponencial de los costes asociados a dichas

enfermedades dado el tiempo de evolucion, coste del tratamiento y desaparicion

del sostén familiar.
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Sin embargo, este fendmeno no es atribuible solamente al pais donde se
habita. A nivel de individuo, sobrepeso y obesidad maximizan el empobrecimiento
de los estratos econdmicos mas desfavorecidos tanto en paises con altos ingresos
como en aquellos con ingresos medios y bajos (13), generando un mecanismo de
retroalimentacion negativa. En términos macroeconomicos, el exceso de grasa
ocasiona un desmesurado aumento del gasto sanitario. Se estima que, solamente
por el impacto en la enfermedad cardiovascular, en 2010 se emplearon en el mundo
863.000 millones de dolares y se espera un aumento hasta los 1,04 billones de

dolares en 2030 (14).

1.2.2 EPIDEMIOLOGIA EN ESPANA

Espafia no es ajena a la epidemia de sobrepeso y obesidad anteriormente
comentada. En 2015 se estimo6 que la prevalencia de sobrepeso sin obesidad en la
poblacién esparfiola fue del 39,9% (1C95%, 35,7-42,9%), mientras que de obesidad
fue del 21,6% (IC95%, 19,0-24,2%) (15), siendo mayor en mujeres y conforme
aumentaba la edad. Estudios de asociacion entre obesidad y nivel de estudios en
Espafia muestran una fuerte correlacion negativa (16). Entre 2006 y 2016
aparecieron mas de 3,1 millones de nuevos casos de exceso de peso que
incrementaron los sobrecostes directos de esta enfermedad en 524 millones de
euros/afno. Pese a que en los ultimos anos la prevalencia se ha estabilizado, se
estima que de mantenerse la tendencia desde 1995, en 2030 existiran mas de 27,2
millones de adultos con exceso de peso, con unos sobrecostes directos de 3080

millones de euros/afio (17).

1.3 ETIOPATOGENIA DE LA OBESIDAD

Etimologicamente la palabra obesidad procede del latin obesus, formado por
las raices ob (lejos, completamente) y esus (participio pasado de edere ‘comer’); es
decir “haber comido hasta engordar”. El primer uso conocido de esta palabra tuvo
lugar en 1651 en el libro de medicina Medical Practitioner and Social Reformer del
médico inglés Noha Biggs (18).

Cabe destacar que el balance energético no es el simple resultado de la

ingesta y la actividad fisica, definiéndose actualmente la obesidad como una

7
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enfermedad sistémica, multiorganica, metabdlica e inflamatoria cronica,
multideterminada por la interrelacion entre lo gendémico y lo ambiental,
fenotipicamente expresada por un exceso de grasa corporal que conlleva un mayor

riesgo de morbimortalidad (19).

1.3.1 CAMBIOS DIETETICOS Y DE LA ACTIVIDAD FISICA

Los rdpidos cambios en la prevalencia de sobrepeso y obesidad que se han
producido en las ultimas décadas indican que el cambio en el patrén alimentario y
de actividad fisica es el principal factor relacionado con la obesidad. Los grandes
avances en biotecnologia alimentaria, asi como la accesibilidad a los productos de
alto contenido caldrico con alto contenido en grasa y poco volumen (dulces,
bolleria, productos precocinados) conducen a un estado de hiperinsulinismo
cronico que causa un aumento del hambre y condiciona un circulo vicioso con un
depdsito progresivo de tejido graso (20).

El aumento del consumo de alimentos de origen animal, zumos o bebidas
carbonatadas azucaradas en detrimento de la tradicional dieta mediterranea (cuya
base es el uso de aceite de oliva como principal fuente de grasa, consumo abundante
de frutas variadas y frescas como postre principal, la presencia de cereales, verduras,
legumbres que aporten fibra asi como frutos secos, pescado o un consumo preferente
de carnes blancas) asi como estilos de vida implantados actualmente como es comer
fuera de casa (que induce a comidas precocinadas y/o ricas en grasas), los horarios
laborales o la alimentacién en ciertos comedores escolares, tienen impacto en la
poblacion (21), especialmente la infantil, condicionando con ello situaciones de
sobrealimentacion y acaimulo de grasa corporal (22).

En el disbalance energético también hay que considerar la merma de actividad
fisica de la poblacion. Segin datos de 2016, el 34,4% de la poblacién espafiola de 18 a
74 anos no hace ninguna actividad fisica en su tiempo de ocio y el 38,9% solo lo hace
ocasionalmente. La actividad fisica es menor en mujeres y en personas con menores
estudios, ademas de disminuir con la edad. El 87% de la poblacién obesa espaiiola no
hace actividad fisica alguna o solo de forma ocasional (23). En poblacion infantil, solo
el 32% de nifos y el 18% de nifias entre 6-9 afios hacen deporte mas de 2 dias a la

semana (24).
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El ambiente social del sujeto también es importante. Estudios de Framingham
evidenciaron que un sujeto presentaba un riesgo 57% mayor de hacerse obeso si tenia

un amigo obeso (25).

1.3.2 FACTORES GENETICOS

Hoy en dia estd aceptado el papel de la herencia en la génesis de la
enfermedad. Se estima que los factores genéticos explican entre el 25-40% de la
etiologia de la obesidad (26).

Se han identificado mutaciones en mds de 10 genes que originan obesidad
severa, siendo las mas frecuentes las del gen receptor 4 de la melanocortina, gen
de la leptina, del receptor de la leptina y el gen de la proopiomelanocortina, entre
otros (26). Pese a ello, la presencia de un defecto monogénico en la obesidad
humana es excepcional, y tan solo cuando forma parte de una entidad sindrémica,
(p. €j. el Sindrome de Prader-Willi) o cuando existe una gran agregacion familiar
de obesidad y aparicion en la infancia puede pensarse en algtin defecto genético
aislado, considerandose la obesidad una enfermedad eminentemente poligénica o
no mendeliana, al igual que otras enfermedades crénicas prevalentes (27).

La implicacion de las modificaciones epigenéticas (metilacion del ADN,
acetilacion en las colas de histonas y modificaciones de microRNA) en el desarrollo
de la obesidad es cada vez mas evidente. Hay evidencias de que todo el periodo de
desarrollo embrionario-fetal y perinatal juega un papel clave en la programacion
de todos los 6rganos y tejidos humanos. De hecho, las modificaciones epigenéticas
estan siendo propugnadas en el marco tedrico de los Origenes del Desarrollo de la
Salud y la Enfermedad como un factor etiopatogénico clave a nivel mundial para la
prevalencia de enfermedades cronicas moduldndose la expresion génica con el

ambiente, ya sea con la nutricion o la propia microbiota intestinal (28).

1.3.3 MICROBIOTA INTESTINAL

La microbiota intestinal es el conjunto de microorganismos vivos reunidos
en un nicho ecolégico, presentandose en el intestino tanto especies nativas con
colonizaciéon permanente como una serie variable de microorganismos. Bacterias,

y en menor medida, virus, hongos y células eucariotas conforman dicho microbiota
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generando hasta 1,5 kg de peso corporal medio. Ademas, el microbioma intestinal
es 100 veces mayor al del genoma humano siendo esta adquisicion al nacimiento
una herencia materna gendmica paralela. Desempefian una amplia variedad de
funciones tanto metabolicas (participando en la digestién y obtencién de
nutrientes, sintesis de vitaminas [K, Bi12, biotina, 4cido folico y pantoténico], y
favoreciendo la absorcién de calcio, fésforo, magnesio o hierro) como
inmunomoduladora, de destruccion de toxinas y evitando colonizaciéon por
bacterias patégenas (29).

Estudios en modelos animales han mostrado que si un sujeto con
normopeso recibe muestras con microbiota de un sujeto obeso, presentara una
ganancia ponderal. En estos modelos, la identificacion de algunos
microorganismos, como los del filo Firmicutes y la disminucion del grupo
Bacteroidetes estan asociados a mayores tasas de obesidad (30), mientras que la
administracion de Lactobacillus, Bifidobacterium y Streptococcus podria mejorar la
esteatosis y la resistencia insulinica (20). Por otra parte, la influencia de la dieta
sobre la microbiota puede ser determinante y perpetuadora, ya que
independientemente de la presencia de obesidad, una dieta rica en azdcar y grasa
causa la misma alteracién en la relacidon Firmicutes/Bacteroidetes. En ensayos
humanos, la transferencia de microbiota de sujetos sanos a sujetos obesos ha
mejorado la resistencia insulinica y perfil metabolico de los sujetos, aunque hay

estudios en humanos contradictorios planteandose el modelo de causalidad (30).

1.4 FISIOPATOLOGIA DE LA OBESIDAD

1.4.1 EL ADIPOCITO. TIPOS Y DISTRIBUCION DE TEJIDO GRASO

Durante décadas, se consider¢ el tejido adiposo como un deposito inerte
cuya anica funcion era la utilizacion de las reservas energéticas por el organismo,
mediante la formacion y rotura de moléculas de triglicéridos, conocidas como
lipogénesis y lipolisis, respectivamente. Con el descubrimiento de la leptina (31),
un factor proteico producido en el tejido adiposo con accién en el sistema nervioso
central, se caracterizaron toda una serie de factores secretados por el tejido graso

denominadas genéricamente adipoquinas, otorgando al tejido graso una entidad

10
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propia, con una funcién autocrina, paracrina y endocrina que media en diversas
funciones y sistemas corporales.

Los adipocitos son células de gran tamafio celular que contienen una
vacuola lipidica que representa el 95% de su peso celular y que desplaza al resto de
organelas a la periferia. Es la principal célula del tejido adiposo y estan
especializadas en el almacenaje del exceso de energia en forma de triglicéridos en
dichas vacuolas, siendo las tnicas células del organismo que no pueden sufrir
lipotoxicidad.

El tejido adiposo, desde el punto de vista histoldgico, se considera un tejido
conjuntivo laxo que habitualmente presenta un gran porcentaje de triglicéridos,
por lo que a este tejido también se le denomina grasa. Sin embargo, esta
proporcion puede variar con la edad, siendo solamente un 66% en recién nacidos
pero mas de un 80% a partir de los 13 afios (32). Histologica y funcionalmente, la
especie humana presenta dos tipos de tejido adiposo (33): 1) la grasa parda, con
gran cantidad de mitocondrias en su citoplasma y con presencia en éstas de la
proteina acoplada o termogenina (34), que permite usar sus acidos grasos para la
generacion de calor y regulacién metabolica (incluyendo la termogénesis inducida
por los alimentos), situandose sus depositos en cuello, region supraclavicular,
mediastinica y suprarrenal y alcanzando hasta un 5% del peso corporal del recién
nacido con progresiva transformacion al siguiente tipo; 2) la grasa amarilla, con
escasa vascularizacion e inervacion, tiene las funciones de lipogénesis, lipolisis,
respuesta a estimulos hormonales y nerviosos y secreciéon de sus propias hormonas
(35).

Un sujeto con normopeso presenta una media de 3 x 10 adipocitos,
mientras que el sujeto obeso se sitiia entre 4-6 x 10" adipocitos, considerandose
obesidad hiperplasica desde el punto de vista histologico, la presencia de > 5 x 10"
adipocitos (36). La obesidad hiperplasica es mas frecuente en la obesidad de la
infancia y de la adolescencia, pero también puede estar presente en la de la edad
adulta, con IMC > 35 kg/m?, asociandose a un patron ginecoide (37). En cambio, el
fendmeno de obesidad hipertrofica, definida como peso del adipocito > 0,42 pg en

menores de 35 afos y >0.82 pg en individuos mayores de 35 afos, se instaura

11
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habitualmente en la edad adulta y en el embarazo, asocidndose con una
distribucién androide o troncal de la grasa y estd asociada a desérdenes
metabolicos (38).

La distribucion anatomica del tejido adiposo se divide a grandes rasgos en
(39):

1) Tejido adiposo subcutaneo, dividido a su vez en superficial y profundo.
Medible mediante pliegues cutdneos o perimetro de cintura. Dicha
distincion radica en que la grasa profunda tiene mayor fenomeno de
lipogénesis y lipolisis asi como que es la mas susceptible de aumentar en los
casos de obesidad, sobre todo paralumbar, gltitea y caderas. La distribucion
del tejido adiposo subcutdneo varia entre sexos, siendo 1:1 en mujeres
mientras que en los hombres presentan una relacion 3:2 a favor de la
profunda.

2) Tejido adiposo visceral, medible mediante técnicas de imagen o didmetros,
que incluye la grasa omental, mesentérica, extraperitoneal (la relacionada
con las venas cavas) y la retroperitoneal. Hombres y mujeres
postmenopdusicas tienen un marcado aumento de la grasa visceral en
proporcion al grado de obesidad, estando este tejido adiposo visceral

correlacionado positivamente con el IMC.

Un sujeto en normopeso presenta un 80% de su tejido adiposo a nivel
subcutaneo mientras que el tejido adiposo visceral representa menos del 20% de la
grasa corporal en el hombre y el 6% en la mujer (40).

Mientras que el grado de implicacién a nivel cardiovascular del tejido
adiposo subcutdneo (superficial y profunda) esta en discusién sobre todo en
relacion a los procesos de resistencia insulinica, numerosos estudios han
demostrado que el tejido adiposo visceral esta relacionado con fenomenos de
dislipemia, resistencia insulinica, hipertension arterial (HTA) asi como procesos

proinflamatorios presentes en el denominado Sindrome Metabdlico (SM) (41,42).

12
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1.4.2 METABOLISMO LIPIDICO. LIPOLISIS Y LIPOGENESIS

En el metabolismo lipidico pueden diferenciarse distintas fases (43,44):

L El dcido graso. Transporte y lipdlisis intravascular de los
dcidos grasos procedentes de la dieta y de la lipogénesis
hepdtica

El componente fundamental de la grasa son los triglicéridos (TG) que son
moléculas compuestas por 3 moléculas de 4cidos grasos (AG) de cadena larga (los
mas frecuentes son de acido estedrico, acido palmitico y acido oleico -este tltimo

monoinsaturado-) unidos a una molécula de glicerol (Figura 4).
H,C—OH H,C~0—0CH35C47

HC—OH + 3 C47H35CO0H — HC-0-OCH;5C47 + 3 H0

H,C—OH H,C-0O-0CH35C47
glicerol acido estearico triestearato de glicerilo
(alcohol) (ester)

Figura 4. Ejemplo de formacién de un triglicérido.

Los TG son moléculas insolubles en el plasma, por lo que su transporte
sanguineo se realiza en el seno de las denominadas lipoproteinas. Estas son
macromoléculas que presentan una envoltura de fosfolipidos y apolipoproteinas,
ambas con caracteristicas anfipaticas, por lo que pueden transportar tanto los TG
como colesterol (libre o esterificado).

Asi pues, en relacion con las propiedades fisicas, carga eléctrica, tamafio y
densidad evidenciada por centrifugacion, las lipoproteinas se pueden clasificar en
quilomicrones (QM), lipoproteinas de muy baja densidad, baja densidad, densidad
intermedia y alta densidad (VLDL, LDL, IDL, HDL, respectivamente). A su vez,
cada una de estas lipoproteinas contendrdn una o mas apolipoproteinas (ApoA,
ApoB, ApoC, ApoD, ApoE y respectivos subtipos). Mientras que las lipoproteinas
HDL presentan fundamentalmente ApoA, las lipoproteinas QM, VLDL, IDL y LDL
presentan predominantemente ApoB, por lo que considera una molécula
aterogénica. La exposicion de las distintas apolipoproteinas en superficie de la

lipoproteina condiciona fendémenos de reconocimiento por parte de receptores
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tisulares, asi como el intercambio de estas entre distintas moléculas como se
relatara a continuacion.

Las lipoproteinas caracteristicamente ricas en TG son los QM y las VLDL.
Ambas tienen como apolipoproteina fundamental la ApoB, en sus formas de ApoB-
48 y ApoB-100, respectivamente. Ademads caracteristicamente los QM también
presentan las apolipoproteinas A-I, A-II, A-1V, C-I, C-Iy C-III.

Mientras que los QM se forman en el tubo digestivo y se dirigen a los tejidos
y finalmente al higado, las VLDL se sintetizan en el higado y trasportan los lipidos
de sintesis enddgena a los tejidos (o bien son captados y resecretados por dicho
organo).

En el proceso de formacion de los QM tras la ingesta, los AG, colesterol y
esteroles de la dieta se absorben en el intestino a la linfa intestinal, previo paso de
TG a AG mediante las lipasas gastrica y duodenal y éstos nuevamente a TG
mediante la acil-CoA colesterol aciltransferasa 2 (ACAT-2) para poder atravesar el
epitelio intestinal. En la linfa entran en forma de QM que son vertidos a la cava
desde el conducto tordcico. Al exponerse a la sangre, tanto los QM como VLDL
adquieren las apolipoproteinas C y E procedentes de las HDL.

Los QM presentan una vida media menor a 1h, depurdandose de la sangre a
su paso por los capilares del tejido adiposo, tejido musculoesquelético y corazon
gracias a la accion en la superficie de las células epiteliales de la enzima lipoprotein
lipasa (LPL) facilitado por la ApoC-II, hidrolizando asi los QM vy liberando a la
célula AGy glicerol por difusidn, lo que constituye la lipdlisis intravascular. Todos
los tejidos, salvo el higado, presentan LPL que difunde a las superficies
endoteliales.

Respecto a las VLDL procedentes del higado, este proceso de cesion de TG
a los tejidos gracias a la LPL es similar, resultando en moléculas de IDL, con menor
proporcion de TG respecto a ésteres de colesterol. A ello también contribuye la
accion de la proteina transferidora de ésteres de colesterol (CETP), que permite el
intercambio entre moléculas de VLDL y HDL intercambiando TG por ésteres de
colesterol. Finalmente, una parte de las IDL en circulacién acabard dando lugar a

las LDL, cuyo componente mayoritario son los ésteres de colesterol, conservando
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la ApoB-100 de las VLDL pero con la pérdida de las ApoC y ApoE. En condiciones
fisiologicas, menos de la mitad de las VLDL producidas por el higado se convertiran
en LDL.

Una vez que se ha cedido los TG los restos de QM (proporcionalmente
mucho mas ricos en colesterol) son aclarados en el higado gracias a la ApoE, que
se une a los receptores de LDL (rLDL) del higado. En el caso de las IDL, éstas
pueden volver a ser captadas por el higado mediante el mismo mecanismo. Las
moléculas LDL podran ser captadas por el higado mediante la ApoB-100 (en
contexto de pérdida de Apo-C) que se une a rLDL (Figura 5).

Grasa y colesterol
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Figura 5. Rutas principales del metabolismo de los quilomicrones sintetizados en el
intestino y de las VLDL sintetizadas en el higado. ApoB: apolipoproteina B; ApoE:
apolipoproteina E; FFA: dcidos grasos libres; IDL: lipoproteina de densidad intermedia; LDL:
lipoproteina de baja densidad; LPL: lipoproteina lipasa. Adaptado de Guyton(43).

Las tasas de sintesis de VLDL y QM son muy variables y estan reguladas por
la composicién de la ingesta y, en general, por la disponibilidad de lipidos. La
cantidad de AG de que dispone el higado es suma de los de propia sintesis

(lipogénesis), los procedentes del tejido adiposo (lipdlisis) y los cedidos al higado

directamente por los QM (ingesta). La cantidad de AG y su tipo modulan la
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expresion de ApoB-100, donde los AG poliinsaturados w3-w6 reducen su secrecion.
Por otra parte, la actividad de la LPL en la vascularizacion de un determinado tejido
determina su capacidad de utilizacion de los TG circulantes. Asi, la insulina activa
la expresidn de ésta en el tejido adiposo por lo que en situacion de alimentacion
los TG se dirigen a este tejido; la progesterona estimula la LPL en la glandula
mamaria, permitiendo la lactancia mientras que la actividad fisica aumenta la
accion de LPL en el musculo esquelético.

II. Uso de los triglicéridos: deposito graso y metabolizacion

energética.

Una vez estdn en el interior de las células, los AG pueden emplearse como
combustible o pueden acumularse en forma de TG nuevamente. Esto dltimo se
produce fundamentalmente en el tejido adiposo y en menor medida en el higado,
siendo esto ultimo un proceso patolégico debido al exceso de depdsito o por exceso
de lipogénesis a partir de los hidratos de carbono (HC). La biosintesis de los TG
para su acimulo se produce en el reticulo endoplasmatico en una reaccion en 2
fases. Primero se activan los AG por conversion en sus ésteres junto a la coenzima
A, en forma de acil-CoA grasos y, posteriormente, en un segundo paso estos acidos
grasos esterificados se unen a la molécula de glicerol mediante la accién de la
glicerol-fosfato-acil-transferasa y de la acil-glicerol-fosfato-acil-transferasa (GPAT
y AGPAT, respectivamente).

Cuando la grasa del tejido adiposo deba usarse como energia en otro lugar
debera hidrolizarse en AG y glicerol para poder salir al torrente sanguineo en forma
de AG libres (no esterificados) que se uniran a las moléculas de albumina debido a
su ionizacion. Este proceso es conocido como lipdlisis tisular. Esta hidrolisis
intracelular estd regulada por el o-glicerofosfato (que es un producto de la
degradacion de la glucosa; por lo tanto, su ausencia en la hipoglucemia activa la
lipdlisis) y por la lipasa sensible a hormonas (HSL). Existen patologias como la
inanicion o la DM donde el paciente obtiene poca o ninguna energia de los HC,
generando una liberacion de AG libres en sangre de hasta en 5-8 veces el valor

normal.
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Los AG libres y el glicerol presentes en el torrente sanguineo pueden
dirigirse a los diferentes tejidos activos (salvo el cerebro) para la formacion de
adenosin trifosfato (ATP) a partir de la B-oxidacion de los acidos grasos obteniendo
acetil-CoA que posteriormente se oxidard en las mitocondrias. Del glicerol, a
diferencia de los AG, si se puede obtener HC. En las situaciones anteriormente
citadas de ayuno o DM, donde existe un elevado consumo de TG para formar
energia, es el higado el encargado de la B-oxidacion de los acidos grasos generando
acido acetoacético y sus derivados, acido B-hidroxibutirico y acetona, conocidos
como cuerpos cetonicos, que difunden a la sangre y acuden a los territorios
periféricos donde finalmente se oxidan.

Por lo tanto, el higado es un drgano central en el metabolismo lipidico.
Como se ha comentado, la cantidad de AG de que disponga el higado serd suma de
los procedentes del tejido adiposo (lipdlisis tisular), de los procedentes de los QM
(lipdlisis intravascular) y de la conversion del exceso de HC a triglicéridos,

conocido como lipogénesis.
I11. Lipogénesis.

El exceso de HC que no pueden consumirse de inmediato para obtener
energia o almacenarla en forma de glucogeno se transforma enseguida en TG para
poder depositarse en el tejido graso. En los seres humanos este proceso de sintesis
discurre en el higado. Posteriormente, a través de las VLDL y los sucesivos procesos
anteriormente comentados, los TG seran distribuidos al tejido adiposo y otros
tejidos.

En primer lugar, mediante la degradaciéon normal de la glucosa por el
sistema glucolitico de los HC, se obtiene acetil-CoA. En un segundo paso, mediado
por la malonil-CoA y el fosfato de dinucledtido de nicotinamida y adenina
(NADPH), se obtienen las cadenas de acidos grasos, que finalmente se combinan
con el a-glicerofosfato para formar triglicéridos. La lipogénesis esta regulada por la
accion de la insulina. En aquellas situaciones donde exista un hiperinsulinismo se
favorecera la lipogénesis, mientras que si existe un déficit de ésta, no se generara
grasa a partir de HC, pues organicamente es prioritario la disponibilidad de

glucosa.
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Adicionalmente, existe un proceso de sintesis de TG a partir de muchos

aminodcidos obtenidos de las proteinas.

1.4.3 METABOLISMO DEL COLESTEROL Y SU UNION A
LIPOPROTEINAS

El colesterol es un lipido con especial capacidad para formar ésteres con los
AG. El 70% del colesterol unido a lipoproteinas circula en el plasma como ésteres

de colesterol (Figura 6).
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Figura 6. Molécula de colesterol.

Las funciones del colesterol son: 1) Colesterol membranoso: funcion
estructural junto a los fosfolipidos para estabilizar membranas celulares; 2)
Colesterol no membranoso: el 80 % de éste se transforma en acido cdlico para
conjugarse y generar las sales biliares. Una pequefia cantidad se emplea para la
formacion de las hormonas corticosuprarrenales, la produccion de progesterona y
estrogenos asi como de testosterona.

La mayor parte del colesterol que circula unido a las lipoproteinas es
sintetizado en el higado, a partir de varias moléculas de acetil-CoA mediante la 3-
hidroxi-3-metilglutaril-CoA reductasa (HMG-CoA reductasa). Existen varios
factores que regulan la sintesis y concentracion de colesterol sanguineo: 1) el aporte
exogeno de colesterol de la dieta inhibe la HMG-CoA reductasa en un mecanismo
de retroalimentacion negativa, que, en la practica, la ingesta de colesterol o
retirada de éste de la dieta tiene una influencia de un 15% promedio en las
concentraciones plasmaticas; 2) dieta rica en grasas saturadas, sobre todo asociado
a sobrepeso y obesidad pues se genera mayor deposito graso hepatico que

condiciona un exceso de acetil-CoA; 3) los AG mono y poliinsaturados contribuyen
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a la menor secrecion de VLDL mediado por los receptores activados por
proliferadores peroxisémicos y (PPARy); 4) la insulina acttia sobre las proteinas de
union del elemento regulador de esteroles (SREBP), que actuan sobre la HMG-CoA
reductasa.

Como se ha comentado anteriormente, el colesterol sintetizado en el higado
que se vierte al plasma debe estar unido a las lipoproteinas que permiten su
hidrosolubilidad. Fisiopatoldgicamente la mds importante en la enfermedad
aterosclerdtica es la LDL, pues transporta un gran porcentaje de colesterol al ser
un producto del metabolismo de las VLDL, a quienes se les han retirado los TG.
Como son moléculas pequeiias, la ApoB-100 podra recubrirlas completamente,
hecho que no ocurre con las VLDL. Es por ello que un aumento de la ApoB-100 es
equivalente a un mayor numero de lipoproteinas que las contiene, pero no
necesariamente a un mayor numero de particulas de colesterol(45).

La lipoproteina HDL, sintetizada en el higado, presenta como proteina
constitutiva principal a la ApoA. Una vez que el HDL esta en el espacio endotelial,
los macréfagos cargados con el exceso colesterol transfieren el mismo a las
particulas HDL mediante una proteina transportadora transmembrana (ABCA1)
uniéndose a la ApoA, para ser posteriormente esterificado (estabilizado) por la
Lecitin-colesterol-acil-transferasa (LCAT). El HDL esterificado es reconocido por
el receptor hepatico scavenger receptor class B-type I (SR-BI) incorpordandolo al
metabolismo hepatico.

Dada las caracteristicas aterogénicas de la ApoB, se ha introducido el
concepto de colesterol No-HDL, obtenido de la resta del Colesterol total - HDLc,
con la intencion de cuantificar las lipoproteinas que contengan ApoB, esto es,
ademas de LDL, IDL y VLDL, se incluye la lipoproteina (a) (Lp (a)), una molécula
con gran similitud al LDL que contiene la apolipoproteina(a) que presenta un

enlace covalente con la ApoB (46).
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1.4.4 MECANISMOS REGULADORES DEL TEJIDO ADIPOSO COMO
INTEGRANTE NEUROENDOCRINO

L Mecanismos transcriptivos de la regulacion lipidica

La sintesis de TG estda regulada mediante diferentes mecanismos
transcriptivos. Existen diversos receptores nucleares como los liver X receptor,
farnesoid X receptor, retinoid X receptor pero los mdas conocidos son los
anteriormente citados PPARs. Estos son factores de transcripcion dependientes de
ligando que regulan no solo la sintesis de los TG, sino también diversos aspectos
de la homeostasia energética, metabolismo glucémico y proteico asi como de la
sintesis de urea. Es diana terapéutica de la hipertrigliceridemia, ya sea con ligandos
naturales como los 4cidos grasos poliinsaturados w-3/w-6 y los isoprenoides (como
b-caroteno o fito-esteroles) o ligandos artificiales como los fibratos (PPAR«),
antidiabéticos como tiazolidinedionas -pioglitazona- (PPARy) o los AINES. Es por
ello que la activacion de los PPARs tiene un amplia repercusion no solo a nivel de
lipidos, habiéndose descrito varios efectos asociados a esta activacion como son: la
activacién de la LPL generando el catabolismo de VLDL y QM, mejoria de la
resistencia insulinica, disminucion del catabolismo proteico y disminucién del
fenomeno inflamatorio asociado en la aterosclerosis (NF-kB, VCAM-1, COX2, IL-1,
IL-6) (47).

Respecto a la sintesis de colesterol hepdtico, tal y como se ha comentado
anteriormente, estd regulada por la SREBP-2 que activa genes especificos como la
HMG-CoA reductasa, conocida por ser objetivo de las estatinas (48). Se sugiere que
su inhibiciéon, ademas de ser una potente supresion de colesterol, puede tener
efectos antiinflamatorios con disminucion de radicales libres, modular la matriz de

metaloproteinasas y estimular la produccion de éxido nitrico endotelial (49).

1I. Funcién hormonal

El tejido adiposo se ha constituido como uno de los mas activos a nivel
endocrino del cuerpo humano. El descubrimiento de numerosas hormonas
conocidas genéricamente como adipoquinas, junto con el de receptores en dicho

tejido, le ha conferido un protagonismo sobre diversas funciones y sistemas
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corporales. La leptina fue la primera hormona en ser descubierta. Producida por el
adipocito, ejerce en el hipotalamo un efecto anorexigeno controlador de la
homeostasis energética del organismo, modulando la ingesta y contrarrestando un
potencial balance positivo. Las funciones en las que participa el tejido adiposo a
modo de drgano endocrino son la ingestion-gasto energético y homeostasis
glucidica (leptina, adiponectina, resistina, visfatina, proteina estimulante de la
acilacion), la respuesta inmune-inflamatoria (Factor de necrosis tumoral (TNF-«),
IL-6, IL-1, proteina C reactiva (PCR), amiloide sérico A, haptoglobina, proteina 1
quimiatrayente de los monocitos), la funciéon vascular (angiotensindgeno,
angiotensina, resistina), la coagulacion (PAI-1, factor tisular), el complemento
(adipsina), factores de crecimiento (TGF-B), la angiogénesis (VEFG) y la funcién

reproductiva (estrégenos), entre otros (50) (Tabla 2).

Tabla 2. Adipocinas producidas por el tejido adiposo amarillo, y diferentes tipos de
receptores.

Adiponectina Andrdégenos

Adipsina Angiotensina Il tipo1y 2
Angiotensinogeno Estrogenos

Aromatasa Gastrina-CCK

ASP (Proteina estimulante de la acilacion) GLP-1 (Péptido similar a glucagon)
CETP (Prot. Transf. de ésteres de colesterol) Glucagon

Estrogenos Hormonas tiroideas
Factor tisular IL-6

Glucocorticoides Insulina

Haptoglobina Leptina

Hidroesteroide deshidrogenasa PPAR-y

IL-6 Progesterona

Leptina RBP-4

LPL (Lipoprotein lipasa) TNF-a

MCP-1 (Prot. quimioatrayente de los monocitos)
MIP (Proteina inflamatoria de macréfagos)

PAI-1 (Inhibidor del activador del plasminogeno)
PCR (Proteina C Reactiva)

Prostaglandinas

Resistina

TGF-B (Factor de crecimiento transformante)
VEGEF (Factor de crecimiento endotelial vascular)
Visfatina

TNF-a

Adaptado de Manzur(s0) .
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La secrecion de estas hormonas puede tener efecto local (actividad
autocrina), influir en 6rganos adyacentes como el corazon (actividad paracrina) o
a distancia (actividad endocrina) (51).

I11. Control neurohormonal del peso. El nucleo arcuato
hipotaldmico

El hipotdlamo es el organizador principal de una serie de complejos
circuitos fisiologicos implicados en el metabolismo y mantenimiento de la
homeostasis energética, integrando las aferencias hormonales procedentes de
otros tejidos en el nudcleo arcuato y siendo a su vez elemento ejecutor por los
nucleos ventrales y laterales hipotaldmicos.

Las aferencias que puede recibir el ntcleo arcuato pueden ser, segun el
tiempo de accidn, de corto y largo plazo. Las sefiales a corto plazo regulan el apetito
o el inicio y finalizacién de las comidas individuales. Estas estan integradas por
péptidos gastrointestinales o factores de saciedad, que incluyen, entre otros, a la
colecistoquinina (CCK: duodeno y yeyuno; anorexigeno), polipéptido pancreatico
(PP: pancreas; anorexigeno), ghrelina (origen gastrico; orexigena), péptido YY
(ileon y colon; anorexigena) y péptido semejante al glucagon (GLP-1; células
intestinales y células L del colon; anorexigeno). El mecanismo a largo plazo,
encargado del peso corporal, estd constituido por los denominados factores de
adiposidad, integrados fundamentalmente por leptina, insulina y adiponectina que
informan de los depdsitos grasos siendo los tres anorexigenos.

En el nacleo arcuato se localizan dos grupos de neuronas que reciben estas
aferencias: 1) las liberadoras de pro-opiomelanocortina (POMC), que expresan
propopiomelanocortina/péptido relacionado con cocaina y anfetamina
(POMC/CART), cuya estimulacion induce anorexia, al liberar hormona
estimulante de los melanocitos-a (a-MSH) que se une a los receptores de
melanocortina tipo 3 y 4 (MC3r, MC4qr); 2) las neuronas que expresan el
Neuropéptido Y junto a péptido relacionado con la proteina Agouti (NPY/AgRP),
cuya accidén es orexigena pues al liberarse estos péptidos antagonizan los
receptores MCR3r y MC4r (52). Cabe destacar que ambos grupos celulares tienen

receptores de insulina y leptina que hacen al ntcleo arcuato sensible a éstos.
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Para ejercer una funcion eferente a través de la acciéon modulada de la via
central de las melanocortinas (a través de la activacion o inhibicion de MC3r y
MC4r), las neuronas del nticleo arcuato se proyectan a neuronas de segundo orden:
al nacleo paraventricular hipotalamico, considerado el centro de la saciedad, y al
nucleo hipotalamico lateral, considerado el centro de la alimentacion. Ademas,
tiene mas proyecciones como las neuronas preganglionares autondmicas del
troncoencéfalo y médula espinal que modularan el sistema nervioso auténomo.

El nacleo paraventricular es una region importante que libera
neuropéptidos criticos como oxitocina, hormona liberadora de tirotropina (TRH),
hormona liberadora de corticotropina (CRH), vasopresina (junto a nucleo
supradptico), asi como para la regulacion de la energia. Tiene receptores para GLP-
1. Es a su vez, un nucleo fundamental en la génesis del sistema nervioso autonomo,
que como posteriormente se describira, alcanza el nucleo del tracto solitario (NTS).
El NTS recibe aferencias sensitivas del facial, glosofaringeo y vago, constituyendo
la aferencia visceral, que recoge las sefales periféricas de vaciamiento gastrico o de
saciedad (ya sea mediante mecanorreceptores, quimiorreceptores hepatoportales,
liberacion de hormonas intestinales que actuan aferentemente o por la accion
directa de nutrientes como los dcidos grasos de cadena corta) (53). Las eferencias
del NTS constituyen las fibras parasimpaticas viscerales via nervio vago, que
modula la secrecion y motilidad intestinal, la produccion de glucosa y la secrecion
pancredtica (54) asi como eferencias al area tegmental ventral (sistema
dopaminérgico, cognitivo-recompensa que a su vez se proyecta al nucleo
accumbens, implicado en el circuito de premio-recompensa), locus certleo
(noradrenérgico, estrés) y nucleo tegmental laterodorsal (colinérgico, cognitiva,
atencion y sueiio REM) (55)), por lo que estas conexiones extrahipotalamicas
generan respuestas no solo viscerales sino también cognitivo-conductuales en
relacion con el hambre y saciedad (56).

El nacleo hipotaldmico lateral integra un sistema de recompensa con la
alimentacion con conexiones a corteza, sistema limbico y médula espinal como
formacion autondmica que, gracias a la hormona concentradora de melanina

(MCH; facilitadora del suefio) y la orexina, induce a la ingesta.
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Un tercer nucleo implicado en el metabolismo corporal es el ntcleo
hipotalamico dorsomedial, que recibe aferencias del ntcleo predptico (encargado
de la termorregulacion) con eferencia al nuacleo rostral dorsal del rafe

(serotoninérgico-catecolaminérgico), activando la termogénesis (53) (Figura 7).
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Figura 7. Figura simplificada de la requlacion del metabolismo energético. WAT:
Tejido adiposo blanco, GLP-1: péptido semejante a glucagén, CCK: Colecistoquinina, BAT: Tejido
adiposo marrén, ARC: Nicleo arquato, POMC: Nicleo pro-opiomelanocortina, AgRP: Nucleo
productor proteina Agouti. POA: Area predptica, PVN: Nucleo paraventricular, DMN: nticleo
dorsomedial hipotaldmico, rRPA: Niicleo pdlido del rafe -mesencefdlico-, NTS: nicleo del tracto
solitario. Adaptado de Roh(s53)

1.4.5 SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO Y NEXO ENDOCRINO-
CARDIOVASCULAR

L Estructura del Sistema Nervioso Auténomo

El sistema nervioso autonomo (SNA) es el encargado de mantener la
homeostasis organica y dar respuestas inconscientes adaptativas ante cambios
internos y externos. A través de los tres componentes eferentes que lo integran
(simpdtico, parasimpdtico y entérico), inerva el muasculo cardiaco, el musculo liso
de todos los 6rganos y las glandulas exocrinas y endocrinas, regulando funcionales
vitales como la respiracidn, el tono cardiocirculatorio y funciones ya comentadas
como la digestion, el metabolismo, la secreciéon glandular y la temperatura

corporal. Como se ha comentado, el SNA no solo esta compuesto por fibras

24



Introducciéon

eferentes, sino que también estd integrado por vias aferentes viscerales que son
procesadas en el hipotdlamo (57). La estructura del SNA tipicamente se compone
de una cadena de dos neuronas. La preganglionar, cuyo soma se localiza en el SNC,
situdndose los nucleos simpaticos en la columna intermedio-lateral de la médula
espinal entre Ti-L2, mientras que los nucleos parasimpaticos se sitian en
troncoencéfalo (N. de Edinger-Westphal (III par), nucleo salivatorio superior y
lagrimal (VII par), nucleo salivatorio inferior (IX par) y nucleo dorsal del vago y
nucleo ambiguo (X par)) y columnas intermediolaterales (S2-S4 formando los
nervios pélvicos). De estas neuronas preganglionares, emerge su axon para realizar
sinapsis con la neurona postganglionar, cuyo soma estd en un ganglio autonémico
y éste inerva el 6rgano diana. La longitud de estos axones varia, pues los ganglios
simpaticos se sitiian para-prevertebrales mientras que los parasimpaticos se sittian
cerca del 6rgano. La mayor parte de los 6rganos tienen doble inervacion, excepto
las glandulas sudoriparas ecrinas (termorreguladoras) y los vasos sanguineos, que
reciben solamente inervacidn simpdtica. Las neuronas preganglionares, tanto
simpdticas como parasimpaticas, utilizan acetilcolina como neurotransmisor. Las
neuronas parasimpaticas posganglionares también emplean acetilcolina, mientras
que las simpaticas liberan noradrenalina. Los receptores colinérgicos pueden ser
nicotinicos (en neuronas de ganglios autonomicos y en placa motora de musculo
esquelético) o muscarinicos (en musculo liso y células glandulares, bloqueados por
atropina). Los receptores adrenérgicos pueden ser o (los oy son postganglionares y
median respuestas excitadoras mientras que los o« son preganglionares y regulan
la liberacion y recaptacion de noradrenalina) o B (los f. se ubican en el miocardio
con funcidn taquicardizante, los 3. con relajacién de la musculatura lisa vascular y
gastrointestinal y los 35, situados en el tejido adiposo, entre otros).

El sistema nervioso simpatico (SNS) se va a activar como mecanismo de
respuesta de supervivencia, generando, entre otros, la dilatacién pupilar,
sudoracion, aumento de la frecuencia cardiaca y de la presion arterial,
broncodilatacion, hiperglucemia, inhibicion de las funciones digestivas, urinarias

y genitales; mientras tanto, las funciones del Sistema nervioso parasimpatico (SNP)
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estan relacionadas con la proteccion y conservacidon, favoreciéndose el
funcionamiento organico en particular (57).

II. Regulacién autonémica central del SNA. N. paraventricular,
N. arcuato y N. del tracto solitario.

Se considera al hipotalamo y sobre todo el ntcleo paraventricular, antes
citado en relacion con el balance energético, como un elemento fundamental en la
regulacion del sistema autonomico (56). Concretamente, sus células liberadoras de
oxitocina se proyectan directamente sobre las neuronas autonomicas
preganglionares en el nucleo motor dorsal del vago, en médula lateral ventral
rostral y las columnas vertebrales intermedias, constituyendo un punto de
influencia tanto parasimpdtica como simpatica. Estas proyecciones descienden
respectivamente por el troncoencéfalo, proyectandose entre otros en el NTS.
Asimismo, el nuacleo arcuato, piedra angular en la regulacion del hambre y la
saciedad, tiene multiples conexiones con nucleos troncoencefdlicos e
hipotalamicos, demostrandose una activacion simpatica con su estimulacion (58).

Anteriormente citado por ser un integrador de la actividad sensorial
aferente y modulador de la respuesta eferente autondmica, el NTS es un nuacleo
fundamental de la red neuronal autonémica central (59), que va a tener multiples
integrantes e interacciones, incluyendo a las regiones bulbares donde se sitiian el
1) centro vasomotor, que consta de un drea productora de adrenalina que proyecta
sus fibras a las neuronas simpaticas de la médula espinal, un drea vasodilatadora y
un area sensorial (60) y el 2) centro cardiorregulador, con un area cardioinhibidora
y otra cardioaceleradora que envia sefales parasimpaticas bradicardizantes y
simpaticas taquicardizantes, respectivamente (61).

I11. Reflejo  barorreceptor 'y otros reflejos periféricos
cardiovasculares

La elevacién de la presion arterial (PA) condiciona el estiramiento de los
barorreceptores, que son mecanorreceptores situados en carotida y aorta que
responden con alta sensibilidad a la PA, enviando impulsos aferentes mediante el
glosofaringeo y vago hasta el NTS, que conecta con los centros vasopresores

bulbares que excitan el parasimpatico (via ntcleos dorsal del vago y ambiguo) e
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inhiben el centro vasomotor simpatico (los ntcleos rostral y caudal del bulbo
ventrolateral que proyectan a la columna intermediolateral simpatica)
ocasionando una vasodilatacion periférica asi como un crono e ionotropismo
cardiaco negativo. Si bien la respuesta barorreceptora es rapida y vigorosa, existe
una adaptacion en 48 horas a cualquier nivel de presion a la que estén expuestas
de forma continuada (57). Ante una caida de la PA, el reflejo barorreceptor actta

de forma inversa (Figura 8).
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Figura 8. Representacién esquemadtica del arco reflejo barorreceptor. Vias excitadoras
(flechas continuas) e inhibidoras (flecha discontinua). Adaptado de Navarro (57).

Otros reflejos cardiovasculares mediados por el SNA son el 1) reflejo
quimiorreceptor (similar al barorreceptor pero midiendo la falta de oxigeno y el
exceso de CO2), 2) reflejo de la arteria pulmonar (barorreceptores de baja presion
que detectan los incrementos de volemia minimizando la hiperpresion ejercida),
3) reflejo auricular (distensién auricular que inhibe la secrecion de ADH), 4) reflejo
de Bainbridge (ante una distension auricular se aumenta el ionotropismo y
cronotropismo cardiaco impidiendo la estasis venosa), 5) reflejo de Bezold-

Jarisch(62) (reflejo cardiomediado ocasionado por la estimulacién de receptores
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miocardicos ventriculares que se activan por estimulos quimicos como los
contrastes angiograficos y estimulos mecdnicos como los que se originan en la
contraccion forzosa de un ventriculo izquierdo practicamente vacio como pudiera
suceder en el infarto posteroinferior, en la cirugia de hombro -que se realiza en
sedestacion- y en las hemorragias severas agudas, generando un aumento brusco
parasimpatico ocasionando la triada bradicardia, hipotension arterial y apnea)
(63); 6) metaborreflejo muscular, que se produce durante el ejercicio, donde hay
un acamulo de lactato, potasio, fosfato, adenosina, bradicinina y acido
araquidonico que es detectado por receptores musculares y remitido por fibras
aferentes del SNA al nucleo del tracto solitario para inducir un incremento
ventilatorio y un aumento del flujo mediante la contracciéon de los musculos no
ejercitados para movilizar la sangre oxigenada a musculos esqueléticos en
actividad, la elevacién de la frecuencia cardiaca, el ionotropismo cardiaco y de la

presion arterial (64,65).
IV. SNA y tejido adiposo

La lipolisis en el tejido adiposo blanco esta regulada positivamente por el
SNS asi como inhibida potentemente por la insulina. El SNS induce la lipolisis del
tejido adiposo mediante la activacion de los receptores (3-adrenérgicos de los
adipocitos, lo cual produce el aumento de los niveles de AMPc, que activan a la
protein kinasa A (PKA), quien fosforila la perilipina y ésta activa la lipasa,
produciendo la liberacion de AG. Asimismo, el SNS induce la termogénesis en el
tejido adiposo marron, contribuyendo al aumento del gasto total de energia(66).
Estos efectos no estan mediados por las catecolaminas suprarrenales, siendo
unicamente un efecto neuromediado sobre el tejido graso. Es por ello por lo que el
frio y el ayuno estimula la activacion simpatica movilizando AG libres y activando
la termogénesis. Las investigaciones sobre la actividad parasimpatica sobre el

tejido graso no son concluyentes (54).

V. SNA, el rifion y el sistema renina-angiotensina.

La actividad del nervio simpdtico renal (RSNA) inerva los tubulos, los vasos

y las células granulares yuxtaglomerulares del rifidn. El aumento de la actividad
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del RSNA disminuye el sodio urinario y la excrecion de agua al aumentar la
reabsorcion de sodio en toda la nefrona; disminuye el flujo sanguineo renal y la
tasa de filtracion glomerular al constrefiir la vasculatura renal y aumenta la
actividad del sistema renina-angiotensina.

El aumento de la actividad del sistema renina-angiotensina estd mediada
por varios mecanismos:

A nivel intrarrenal, la inervaciéon simpatica estimula los receptores pPi-
adrenérgicos de las células yuxtaglomerulares liberando renina, y la subsecuente
liberacion de angiontensina Il realiza su efecto antinatriurético mediante la accion
directa sobre el tibulo proximal via receptor ATi, pero sobre todo (un 75% de la
accién estimada) potenciando a nivel presindptico la liberacién de noradrenalina
del RSNA a nivel renal.

A nivel central, la presencia de receptores AT1y ATz en troncoencéfalo y en
la columna intermediolateral de la médula espinal condiciona la modulacion de la
respuesta simpatica de los reflejos barorreceptores, quimiorreceptores y receptores
somaticos a nivel vascular periférico y cardiaco. Este fenémeno se ha evidenciado
en incrementos agudos de angiotensina II. Sin embargo, si bien se ha propuesto un
modelo de reflejo hormonal simpatico para el control a largo plazo de la presion
arterial debido a niveles persistentemente elevados de angiotensina II, el
mecanismo por el que se genera no esta claro y no es atribuible a una activacion
persistente de los reflejos comentados. Sin embargo, estudios de laboratorio
evidencian que la activacién de los receptores de ATi en el drea postrema (con sus
proyecciones al nucleo del tracto solitario) y en el 6rgano subfornical (con sus
proyecciones al nucleo paraventricular) pueden condicionar fenomenos de
hipertension a largo plazo mediante la activacidon simpdtica periférica. Si bien
clasicamente se ha considerado los efectos de la angiotensina II circulante liberada
por las células yuxtaglomerulares renales, se ha evidenciado que la angiotensina II
es un auténtico neurotransmisor, siendo producido en el nicleo paraventricular y
liberado en el nucleo del tracto solitario, con los efectos derivados sobre el sistema

nervioso auténomo (67).
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La Figura 9 muestra un resumen de la regulacion multifactorial de la

circulacion periférica.
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Figura 9. Componentes que participan en la requlacion de la circulacion periférica.

FAN: factor auricular natriurético, FC: frecuencia cardiaca, GC: gasto cardiaco, QR: quimiorreceptor,
RVP: resistencia vascular periférica, (+): estimula, (-): inhibe, (+/-): efecto variable. Adaptado de
Estanol (68)

1.4.6 ALTERACIONES CARDIOMETABOLICAS EN LA OBESIDAD
L Obesidad, disfuncion neurohormonal y del SNA

La obesidad se asocia con una resistencia a la accion de la leptina en el tejido
graso y de la insulina no solo a nivel periférico sino también a nivel del SNC. El
exceso de AG saturados en sangre periférica atraviesa la barrera hematoencefalica
e induce una activacion de la microglia, los macréfagos del SNC. Dicho proceso

inflamatorio, que afecta al nucleo arcuato y al nucleo paraventricular, induce
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resistencia a la insulina y a la leptina, para los cuales presenta receptores,
conduciendo a un fenémeno de hiperfagia y alteracién de la homeostasis
glucémica debido a este déficit relativo hormonal. De hecho, en modelos animales
empleando técnicas de knockout de leptina se ha evidenciado una ganancia
ponderal (30). Asimismo, la ghrelina procedente del tubo digestivo tiene menor
accion a nivel del nucleo arcuato como mecanismo adaptativo (y por lo tanto no
se induce hiperfagia) pero sin embargo en el nucleo paraventricular su accion esta
preservada, condicionando un incremento de la adiposidad y del almacenamiento
de energia (56).

Diversos estudios experimentales han demostrado que los sujetos obesos
presentan un aumento de la actividad simpdtica de forma selectiva. Ello podria
responder a un mecanismo adaptativo mediante el cual un aumento del gasto
metabdlico en reposo podria intentar condicionar la normalizacién del peso (69).
La hiperactividad simpatica actta directamente sobre la musculatura vascular y el
grado de actividad se correlaciona con la presencia de grasa visceral y no con la
grasa subcutdnea (70).

Los pacientes obesos presentan diversos reflejos alterados mediados por
hiperactividad simpdtica aun siendo normotensos respecto a los sujetos con
normopeso. Asi, dichos sujetos presentan una menor respuesta hipotensora con el
reflejo barorreceptor (71), una mayor respuesta simpdtica en relacion a la
hipercapnia aguda mediada por quimiorreceptores (72) o una disminucion del
metaborreflejo muscular (73). La respuesta a la hipoxia en sujetos obesos es similar
a la de sujetos con normopeso (72).

Mientras que existen discrepancias sobre el comportamiento de la actividad
cardiaca (especuldndose incluso que el aumento de volumen causaria una
reduccion del tono simpatico cardiaco), el tono simpatico del territorio renal esta
aumentado en los pacientes obesos, hecho que se ha relacionado con la génesis de
la hipertension, pues ello causa retencion hidrosalina, aumento de la secrecion de
renina y deterioro de la natriuresis (54). Es por esto que se sospecha que la
hiperactividad del SNA tiene un importante papel en la hipertensién esencial,

sobre todo en la de los sujetos obesos (74).
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Los mecanismos centrales pueden ser relevantes en la HTA relacionada con
la obesidad incluyendo en estos la fisiopatologia de la activacion de la leptina y la
via POMC, el sindrome de apnea obstructiva del suefio mediante los reflejos
mediados por quimiorreceptores y la resistencia insulinica, en un sentido
bidireccional (54):

LEPTINA y GHRELINA: Se ha demostrado su efecto excitatorio a nivel del
SNC (75), con un efecto que parece mediado por el MC4R (76), habiendo estudios
que relacionan los niveles de leptina con el riesgo de desarrollar hipertensién (77).
Sin embargo, la administracién exdgena de leptina de forma cronica no parece
ocasionar HTA o actividad del SNS, por lo que parece que existen mas mecanismos
implicados. En un sentido opuesto, la ghrelina ha mostrado beneficios en la
presion arterial mediante la modulacion de la actividad simpdtica de la
musculatura vascular durante las respuestas de estrés (78).

SAOS: El sindrome de apnea obstructiva del suefio es una condiciéon que
causa fenomenos de hipoxia repetidos durante el suefio donde la obesidad es el
mayor factor de riesgo para sufrirla. El SAOS es un factor predisponente para HTA,
tanto nocturna como diurna, ya sea en sujetos obesos o con normopeso. El
desarrollo de HTA se genera por activacion simpatica por reflejos de los
quimiorreceptores, pero la contraccion vascular también estd causada por el estrés
oxidativo e inflamacidn (80).

INSULINA: Existen controversias respecto a la accién de la
hiperinsulinemia respecto a la hipertension. Mientras hay estudios que muestran
su accidén vasoconstrictora mediante la activacién del SNS, la administracién
directa de insulina tiene un efecto vasodilatador en sujetos euglucémicos a partir
del reflejo barorreceptor. Es por ello que se propone que la accidon dual de la
insulina, tanto vasoconstrictora como vasodilatadora, esté disbalanceada en el
sujeto obeso o hipertenso a favor del efecto vasoconstrictor, en probable relacién
a otros factores que activen el SNSy por aquellos que disminuyan la vasodilatacion,
como los que se relatardn en la disfuncién endotelial, mostrando la condicién
multifactorial de la hipertension arterial (74). En un modelo de causalidad inverso,

se ha propuesto que el aumento de la actividad simpatica en la hipertension es la
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principal condicion que conduce a la resistencia insulinica y al aumento de peso

dado que un entorno simpaticomimético condiciona una progresiva reduccion de

los receptores [-adrenérgicos y, por tanto, disminucion de la termogénesis (81).

II. Obesidad como proceso inflamatorio y de resistencia
insulinica

La obesidad supone un proceso inflamatorio cronico de baja intensidad con
elevacion persistente de citocinas, PCR y moléculas de adhesién. La actividad
proinflamatoria macrofagica del tejido adiposo asi como la secrecidon de ciertas
adipocinas como la leptina (que presenta marcadas elevaciones en sujetos obesos)
originan elevaciones significativas de IL-1 y TNFa (82,83). La elevacion de TNF«
condiciona un aumento de la lipdlisis y una inhibicion de adiponectina
(activador de PPARyz2, inhibidor de citocinas proinflamatorias citadas) (84).
Ademas, el exceso de glucosa y AG al tejido adiposo condiciona un aumento de
radicales libres producidos por las mitocondrias de los adipocitos (50), que
condicionardn la generacion de disfuncion endotelial y aterosclerosis, lo que
posteriormente se comentara.

De entre todos los marcadores de inflamacion de bajo grado persistente en
la obesidad, la PCR ultrasensible (PCR-US) es el mis empleado en la préctica
clinica. La PCR es una proteina miembro de la familia de las pentaxinas sintetizada
principalmente en el higado en respuesta a infecciones agudas, condiciones
inflamatorias y traumatismos, lo que origina habitualmente su elevacion por
encima de los 10 mg/dl. Actualmente existen diversas técnicas para la medicién en
el rango de los 0-10 mg/dl para establecer la presencia de inflamacién de bajo grado
sistémica en ausencia de los trastornos anteriormente comentados. Numerosos
estudios tanto observacionales como ensayos clinicos aleatorizados han mostrado
una asociacidon de niveles elevados de PCR-US con HTA, SM, coronariopatias,
enfermedad arterial periférica e ictus, indicando que los beneficios
cardiovasculares son mas evidentes en aquellos sujetos que presentan una

reduccion de ésta ademas de la cldsica terapia para reducir el LDLc (90-94).
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En la obesidad, el exceso de AG sobrepasa la capacidad organica de las vias
de oxidacion y almacenamiento, generando un acimulo de intermediarios como
son el diacilglicerol y la ceramida en musculo e higado. Estos intermediarios
activan dos cascadas proinflamatorias muy potentes en higado y musculo, como
son la iKB kinasa (activador del complejo NFkB) y la c-Jun N-terminal Kinasa (JNK,
uno de los componentes del factor de transcripcion AP-1). Por otra parte, los AG
libres, asi como la resistina, pueden unirse a los receptores tipo Toll 4 (TLR4)
presentes en los adipocitos. Estos receptores tienen una importante funcion en la
inmunidad innata y pueden activar NFkB(85).

La activacion de NFxB (factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras
kappa de las células B activadas) y AP-1 (proteina activadora 1) por mecanismos
proinflamatorios como TNFq, IL-1, IL-6, intermediarios de acidos grasos, resistina
o interferén gamma (IFNy) en diversa medida, condiciona la disfuncién de los
sustratos del receptor de la insulina 1y 2, originando la resistencia insulinica
(86,87). Estos complejos proteicos reguladores de la transcripcion de ADN estan
implicados en los fendmenos de proliferacion celular y supervivencia celular, por
lo que estan siendo evaluados en toda una serie de procesos inflamatorios,

autoinmunes, infecciosos y oncoldgicos (88,89).

II1. Disfuncion endotelial y estrés oxidativo.

El endotelio sintetiza cantidad de sustancias implicadas en la coagulacion
(factor V, heparan sulfato, proteinas C y S, trombomodulina, factor tisular, factor
de von Willebrand), en la fibrinolisis (inhibidor del activador del plasmindgeno,
activador tisular del plasminogeno, urokinasa), factores de crecimiento, citoquinas
(interleucinas, proteina quimioatrayente de monocitos 1, TNFa), moléculas de
adhesion, especies reactivas de oxigeno (como peroxido de hidrégeno y
superdxido) y especies reactivas de nitrégeno, asi como sustancias
vasoconstrictoras (angiotensina II, endotelina-1, tromboxano A2) y vasodilatadoras
(adrenomodulina, kininas, prostaciclina y 6xido nitrico).

El oxido nitrico (NO) es sintetizado por la 6xido nitrico sintetasa (NOS) a
partir de la L-arginina, ya sea por su isoforma endotelial (eNOS) o la inducible

(iNOS; que es estimulada a partir de citoquinas proinflamatorias y es mucho mas
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potente). La sintesis de NO por la NOS requiere, entre otros, de la proteina
caveolina y de la coenzima NADPH oxidasa. El NO sintetizado difunde a las células
del musculo liso vascular subyacente causando vasodilatacion, teniendo ademas
efectos antioxidantes, antiinflamatorios, de antiagregacion plaquetaria y
antiproliferativos de musculo liso vascular (95).

La disfuncién endotelial, caracterizada por una disminuciéon generalizada
de la liberacion de NO, condiciona una incorrecta vasodilatacién endotelio-
dependiente en respuesta a agonistas como acetilcolina, bradicinina o la dilatacion
mediada por el flujo. Existen multiples mecanismos subyacentes a la reduccién de
la biodisponibilidad de NO, destacando la excesiva produccion de perdxido de
hidrégeno (H.O,) y superoxido (O,") debido al aumento de la NADPH oxidasa,
xantina oxidasa y al desacoplamiento de la eNOS causado por cambios en la
lipoproteina LDL oxidada. Asi, los factores de riesgo cardiovascular clasicos como
la hipercolesterolemia, hiperglucemia, HTA y tabaquismo asi como los procesos
inflamatorios presentan un andémalo aumento de la actividad de la NADPH oxidasa
y la xantina oxidasa. Ademas, la hipercolesterolemia y la homocisteinemia acttian
inhibiendo la eNOS y, por tanto, la producciéon de NO, mediante el aumento de la
caveolina-1y la interacciéon con moléculas de LDL oxidadas. La hiperglucemia, por
su parte, genera un aumento de los radicales libres mediante la iNOS que origina
apoptosis de las células endoteliales de los islotes pancreaticos, asi como una
mayor agregacion plaquetaria mediante la activacion de NFxB mediante la via de
la protein-kinasa C (95).

Iv. Aterosclerosis como proceso inflamatorio cardiovascular
primario.

El término aterosclerosis se refiere a la acumulacién de material graso y/o
fibroso en la intima arterial, que se traduce en cambios micro y macroscopicos que,
de hecho, le confieren su nombre, pues Athera viene a ser el alimento que hoy
consideramos como gachas. El mecanismo fisiopatoldgico por el que se generan
estas alteraciones micro y macroscdpicas constaria de las siguientes fases:

INICIO DE LA PLACA ATEROSCLEROTICA. Los estudios

epidemioldgicos y terapéuticos han evidenciado que la exposiciéon acumulada de
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una arteria al colesterol LDL durante afios supone la principal causa de inicio y
progresién de la placa de ateroma. Niveles superiores a los requerimientos
fisiolégicos (10-20 mg/dl) son suficientes para iniciar este proceso patoldgico (96).
Se hipotetiza que las LDL oxidadas en la superficie endotelial se unen a los
receptores depuradores de LDL de los macrofagos, generando las células
espumosas caracteristicas de este proceso, induciendo éstas fenémenos de
inflamacidn tales como la liberacion de TNF-o e interferén IFN-y, que generan una
respuesta inmunitaria humoral y adaptativa asi como la liberaciéon de radicales
libres que incrementan los fendmenos de disfuncion endotelial (97).

La disfuncién endotelial subyacente genera una menor respuesta
antioxidante, antiinflamatoria, antitrombotica y vasodilatadora a los fenomenos
mecanicos de flujo turbulento, por lo que se producen alteraciones que generan
una retroalimentacion positiva en el lecho endotelial, siendo el motivo por el cual
las placas aterosclerdticas son mads frecuentes en las bifurcaciones como la
carotidea (98).

PROGRESION DE LA PLACA. Una vez establecida, las placas de ateroma
se iran enriqueciendo de lipidos. Previamente se consideraba que los macréfagos
del sistema monocito-macréfago de la sangre eran las formadoras de dichas células
espumosas, pero se sugiere que el origen de estas células puede deberse también a
la metaplasia de las células musculares(99). Tanto los macréfagos como las células
musculares pueden sufrir muerte celular, incluso mediante apoptosis, siendo sus
restos, junto a las particulas de LDL, el nucleo necrético de la placa, perpetuando
los fenémenos inflamatorios y la movilizacion inmunitaria en el seno de la placa.
Este nucleo va a estar recubierto por moléculas de matriz extracelular secretadas
por las células musculares lisas como el colageno y la elastina, asi como
proteoglicanos y glicosaminoglicanos que contribuyen al engrosamiento de la capa
intima.

El proceso aterosclerético estd intimamente relacionado con la inmunidad.
Fisiolégicamente, las células TH2 producen citoquinas antiinflamatorias como IL-
10 (inhibidor de las células T y del sistema monocito-macréfago), mientras que las

células T reguladoras secretan factor de crecimiento transformante beta (TGF-f3)
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que limita la proliferacion muscular lisa y promueve la sintesis coldgena. En
cambio, existen fendmenos proinflamatorios como que las células TH1 secreten
IFNy (activador macrofagico, formador de especies reactivas de oxigeno y en cuya
sefalizacion media la Janus quinasa (JAK) y el activador de la via del factor
citosolico de la transcripcion (STAT-1)(100)), asi como la sintesis macrofagica de
metaloproteinasas de la matriz (MMP).

En la aterosclerosis se produce un descenso de TH2 y T reguladoras asi como
una elevacion de TH1, ocasionando la degradacién del colageno intersticial y, por
tanto, el adelgazamiento y debilitamiento estructural del capuchoén fibroso de la
placa, generando la susceptibilidad a la rotura mientras que se perpetua la
inflamacién (97). Ademads, mutaciones en lineas mieloides (las denominadas
células clonales hematopoyéticas con potencial indeterminado (CHIP), mas
frecuentes con la edad y en relaciéon con la mutacion en ciertos genes como JAK?2,
pueden sensibilizar a los neutréfilos promoviendo la trombosis en la placa (101).

ROTURA DE LA PLACA: En el desarrollo de la placa aterosclerdtica, es
frecuente la calcificacion de ésta, un proceso que remeda a los procesos bioldgicos
de osteosintesis. Las placas grandes de calcio se asocian a placas estables mientras
que la calcificacion microscdpica se asocia con inestabilidad mecanica de la placa
que puede causar la ruptura y trombosis aguda (102,103). La rotura de la placa es el
desencadenante mas frecuente en los eventos isquémicos coronarios debido a la
exposicion de factor tisular producido por macrofagos y células musculares lisas
que genera un proceso procoagulante y de activacion plaquetaria que forma el
trombo (104) que se enfrenta a un descenso de los fibrinoliticos naturales debidos
a la disfuncién endotelial.

V. Consecuencias de la resistencia a la insulina. Sindrome
metabolico y dislipemia aterogénica.

La resistencia a la insulina se caracteriza por la ausencia de una respuesta
normal a la accidon de dicha hormona en los tejidos periféricos. Inicialmente esta
resistencia genera mecanismos compensatorios para mantener el control

glucémico y puede calcularse en ayunas mediante el indice homeostasis model
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assessment (HOMA index). Ascaso et al. establecieron el punto de corte de este
indice para el 4rea metropolitana de Valencia en 3,8 (105).

En la génesis de la resistencia a la insulina cabe destacar factores ya
comentados previamente como los mecanismos inflamatorios-inmunolégicos, el
estrés oxidativo, la secrecion de adipocinas y la modulacién por parte de éstas en
los factores transcriptores del metabolismo lipidico como los PPARs,
especialmente PPARy que, por accién de la leptina, tiene efecto lipolitico y
sensibilizador a la insulina por los adipocitos y que reduce la secrecion pancredtica
de insulina como mecanismo de contrarregulacion (106,107).

En la evolucion del estado de insulin-resistencia aparecen una serie de
alteraciones metabodlicas conocidas como Sindrome Metabdlico (SM) donde
coexisten obesidad abdominal, dislipoproteinemia, intolerancia a la glucosa o
DM2, HTA, hiperuricemia o gota, hipercoagulabilidad y defectos de la fibrindlisis,
hiperandrogenismo, higado graso, cdlculos biliares, osteoporosis y elevada
incidencia de enfermedad cardiovascular (108). Existen diferentes definiciones
segun los grupos de trabajo. Probablemente la formulada por el National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel I1I (ATP III) en 2001 ha sido
la mas empleada, pero una posterior revision y el consenso internacional de 2009
establecieron criterios mas estrictos para el criterio de glucemia compartidos
(Tabla 3).

Si bien la HTA esencial se considera multifactorial, ya se ha comentado que
existen una serie de mecanismos que condicionan la fisiopatologia de la HTA en la
obesidad. La resistencia insulinica, la actividad neurohormonal con Ila
hiperactividad simpatica y disfuncion de los reflejos quimio y barorreceptores, la
secrecion de leptina e inhibicién de adiponectina, la disfuncion endotelial, el
aumento de las respuestas presoras y de aldosterona a la angiotensina Il asi como
la inhibicion del péptido natriurético (estos dos ultimos en buena parte debido a
la resistencia insulinica) condicionan el aumento de la reabsorcién de sodio y agua
y, por tanto, del gasto cardiaco, del tono vascular y, por consiguiente, de la presién

arterial (109).
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Tabla 3. Comparacion de distintos criterios de Sindrome Metabdlico.

R. Requerido. GAA, No requerido GAA o IOG No requerido
Insulina 10G, DMT>2, BSI. +  + 3 criterios + 1 criterio + 3 criterios
2 criterios
Peso Ratio C/CH:>0.90 CCH =102 IMC = 25 CCHz102cm M =
corporal M: >0,85y/0 cm M = 88 kg/m? 88 cm **
IMC >30 kg/m? cm
Lipidos TG = 150mg/dl TG = TG: z150mg/dl TG =150mg/dl o
y/o HDL-c: H: <35 150mg/dl Y HDL-c: Tto activo
mg/dl; M: HDL-c H:i<go H: <40 mg/dl HDL-c: H:i<40
39mg/dl mg/M:< 50 M: < 50 mg/dl mg/dl M:< 50
mg/dl mg/dl o Tto Activo
Presion =140/90 mmHg =130/85 =130/85 >130/85 mmHg
arterial mmHg mmHg O Tto activo
Glucosa GAA, IOG, DMT2 > 110 mg/dl GAA, 10G, >100 mg/dl o Tto
(Inc. DMT2)  pero no DMT2 activo
Otros Proteinuria A2 Otros*

OMS: Organizacion Mundial de la Salud; ATP III: National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel III; AACE: American Association of Clinical Endocrinologists; IDF: International
Diabetes Federation. GAA: Glucosa en ayunas alterada (GB 100-125mg/dl); IOG: Intolerancia oral a
la glucosa (GB < 100mg/dl con glucemia tras sobrecarga oral de glucosa entre 140-199 mg/dl); DMT2:
Diabetes Mellitus tipo 2; BSI: Baja sensibilidad a la insulina: Condicién hiperinsulinémica
euglucémica. * Incluye historia familiar de DMT2, sindrome de ovario poliquistico, vida sedentaria,
edad avanzada. ** IDF: Poblacién y pais-especifico (Esparia: circunferencia de cintura (CC) H = 102
cn M =88 cm).

La dislipemia aterogénica (DA) es un perfil lipidico caracterizado por el
aumento de los TG (>150mg/dl), descenso de HDL (< 4omg/dl y 45 mg/dl en
hombres y mujeres, respectivamente), aumento, en ocasiones leve, del LDLc
(>100mg/dl) con presencia de particulas pequeiias y densas de las mismas (definido
como TG/HDLc >2), constituyendo un aumento de las particulas ApoB (colesterol
no-HDLc > 13omg/dl). La trascendencia clinica de la DA reside en su aparicion
de forma muy frecuente en los sujetos con enfermedad cardiovascular prematura,
afectando al 50% de estos sujetos, y su asociacion con diferentes patologias con
elevado riesgo cardiovascular como son el sobrepeso y obesidad, la DM asi como
el SM (110).

Ello es debido al exceso de grasa intraabdominal, que produce un aumento

de la liberacion de AG libres procedentes de los adipocitos resistentes a la insulina

hacia el higado, esto induce una sobreproduccién de VLDL ricas en TG, lo que
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explica la hipertrigliceridemia de estos sujetos. En presencia de dicha
hipertrigliceridemia y su persistencia en el plasma, se produce un aumento de
expresion de la CETP, realizandose el intercambio de TG por ésteres de colesterol
entre grandes moléculas VLDL y HDL durante mds tiempo. Las particulas
resultantes HDL ricas en TG son sustrato tanto para la LPL periférica como para la
lipasa hepatica que hidroliza sus TG. La particula resultante es una particula HDL
pequefia y con escaso contenido en colesterol que justifica las concentraciones
bajas de colesterol HDL de estos sujetos mientras que la VLDL y posterior IDL y
LDL estan cargados de colesterol y no de TG, convirtiéndose en particulas LDL
pequeiias y densas (111). Esta sobreproduccion de VLDL, asi como el incremento en
la carga de colesterol, condicionan el aumento de concentracion de ApoB. Estas
LDL pequenas y densas tienen mayor tiempo de estancia en el espacio
subendotelial, mayor fijacion a los proteoglicanos arteriales, mayor susceptibilidad
a la agregacion subendotelial, a la oxidacidn y a los receptores scavenger de los

macrofagos y menor afinidad por el receptor LDL hepatico (112) (Figura 10).

HIGADO
” AUMENTO DEL APORTE

DE GLUCOSA
RESISTENCIA A Q
< LA INSULINA
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Figura 10. Mecanismo de generacion de particulas aterogénicas LDL-c densas y
pequeiias en el contexto de resistencia insulinica. TG: Triglicéridos; ApoB y A-I:
Apolpoproteina B y A-I; VLDL: Lipoproteina de muy baja densidad; LDL: Lipoproteina de baja
densidad; HDL: Lipoproteina de alta densidad; CETP: proteina transferidora de ésteres de colesterol.
Adaptado de Pint4 (44).

Epidemioldgicamente, la disminucion del HDL es un mejor predictor de
eventos cardiovasculares que la elevacion de TG mientras que altas

concentraciones de lipoproteinas ricas en TG (quilomicrones, VLDL) estan
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asociadas con menores concentraciones de HDL y viceversa. Sin embargo, la
evidencia de estudios genéticos y ensayos que han fracasado elevando HDL han
conducido a pensar que dicho descenso de HDL es un epifendmeno o marcador a
largo plazo de altos niveles de lipoproteinas ricas en TG, participantes en la

aterosclerosis y como factor de riesgo independiente de eventos cardiovasculares
(113).
VI. Cambios hemodindmicos en la obesidad

Los cambios hemodindamicos de los sujetos obesos e hipertensos tienen un
perfil mixto que procede de la interrelacion entre los componentes individuales de
la obesidad y de la elevaciéon de la PA. Tradicionalmente el perfil hemodindmico
de los sujetos obesos se ha caracterizado por un volumen intravascular y un gasto
cardiaco (GC) elevados con wuna resistencia vascular sistémica (RVS)
inadecuadamente normal respeto a lo que podria esperarse en un sujeto hipertenso
no obeso (114,115). Ello est4 justificado en que la RVS es proporcional a la TA media
e inversamente proporcional al GC, mas elevado en obesos.

El aumento del GC es proporcional al incremento de la masa corporal y
puede ser razon principal de aumento de PA puesto que si la frecuencia cardiaca
(FC) permanece invariable, el aumento del GC en respuesta a las necesidades
metabolicas elevadas y al aumento del volumen intravascular se produce
fundamentalmente por medio del aumento del volumen sistolico. El GC aumenta
en el estadio precoz del desarrollo de la HTA, pero desciende a partir de
establecerse la hipertension. La obesidad también parece modificar el ritmo
circadiano normal de la PA. Existen estudios que demuestran que un 70% de los
sujetos obesos-hipertensos presentan un patron no-dipper, es decir, no
experimentaban el descenso habitual de la presion arterial sistolica y diastdlica
durante el suefio (116,117).

La obesidad puede producir cambios considerables en la hemodindmica
sistémica, asi como adaptaciones estructurales de los vasos sanguineos y del
corazén que conllevarian el desarrollo de hipertrofia cardiaca "excéntrica” en
oposicion con la hipertrofia cardiaca "concéntrica” observada en la HTA esencial,

debido al aumento del volumen intravascular y del volumen del ventriculo
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izquierdo o presion de llenado (118). La combinacion de obesidad e HTA produce
una mayor elevacién del trabajo sistolico del VI como resultado del aumento de la
postcarga asociada con la HTA y el aumento de la precarga asociado con la
obesidad. Dicha carga hemodindmica combinada aumenta el riesgo de

insuficiencia cardiaca congestiva y muerte subita (119).

1.5 TECNICAS DE EVALUACION DE LA ADIPOSIDAD

1.5.1 VALORES ANTROPOMETRICOS: INDICE DE MASA CORPORAL
Y CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL

Pese a que generalmente se asume que un mayor IMC tiene relaciéon con
una mayor cantidad de exceso de grasa, el IMC no distingue entre la masa magray
la masa grasa. En las altimas décadas, diversos estudios han analizado el uso del
IMC para detectar adiposidad corporal cuando se compara con técnicas que miden
la composicién corporal, mostrando resultados dispares en cuanto a la sensibilidad
y la especificidad del IMC para ello. Algunos trabajos han sugerido que muchos
estudios epidemioldgicos no han mostrado un mayor riesgo de eventos adversos,
sobre todo cardiovasculares, cuando se comparan con sujetos con normopeso
debido a la limitada capacidad del IMC para diferenciar la grasa corporal de la masa
magra (120). Asi, el sexo, la edad, la raza y la actividad fisica pueden condicionar
diferencias del porcentaje de exceso de grasa (121). En la raza caucdsica, un IMC
>30 kg/m? presenta un porcentaje de grasa corporal del 25% aproximadamente en
varones jovenes y del 30% en mujeres jovenes (120).

Deurenberg et al. establecieron una ecuacion para estimar el porcentaje

total de grasa en adultos, basado en el IMC, la edad y el sexo (122):
9% grasa corporal = 1,2 - IMC + 0,23 - edad - 10,8 - sexo — 5,4

Donde sexo = o para mujeres y sexo = 1 para hombres.

Se observa que la grasa corporal es, aproximadamente, un 10% mayor
aproximadamente en mujeres que en hombres. Los varones presentan una mayor
cantidad de grasa visceral respecto a las mujeres, ya que éstas ultimas presentan

un aumento de la proporcion del deposito de grasa subcutdnea respecto a la
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visceral. Es por ello que en el varén puede existir una correlacion positiva entre la
grasa visceral y el IMC, circunstancia no tan evidente en las mujeres (39).

Esta variabilidad también estd presente en los estudios que comparan el
IMC con el porcentaje de grasa corporal de diferentes grupos raciales. Por ejemplo,
en poblacion asidtica el punto de corte de obesidad, en relacion al porcentaje de
grasa corporal, estaria mas proximo a un IMC = 25 kg/m? (122,123).

Por todo ello, pese a que emplear el IMC sea util epidemiologicamente para
comparar poblaciones, puede ser conveniente emplear otros métodos que evaltien
la grasa abdominal.

La circunferencia abdominal es la medida antropométrica mas utilizada
para la evaluacion de la grasa visceral, incluso mejor que el indice cintura-cadera,
en relacion con la estratificacion del riesgo cardiovascular (124),
independientemente del IMC (125) y su evaluacion estd incluida en la definicion de
sindrome metabdlico mas extendida, la propuesta por NCEP-ATP III (126). Una
circunferencia de cintura (CC) mayor a 94 cm en hombres y 80 cm en mujeres
identifica, con una alta sensibilidad y especificidad, a sujetos con IMC mayores a
25 kg/m?, mientras que una CC mayor a 102 cm en hombres y 88cm en mujeres
identifica a sujetos con un IMC mayor a 30kg/m? (127). Los sujetos con un
perimetro abdominal equivalente a valores de sobrepeso por IMC presentan un
aumento de los factores de riesgo cardiovascular (128), mientras que por otra parte
existen autores que indican que la circunferencia abdominal es un mejor marcador

de mortalidad por todas las causas que el IMC (129-131).

1.5.2 BIOIMPEDANCIA ELECTRICA

Para el estudio de la composicion corporal existen varias herramientas de
evaluacién indirecta de adiposidad. La tomografia axial computarizada (TAC) o la
resonancia magnética nuclear (RMN) son de referencia para estimar el drea grasa
abdominal, valorando los compartimentos de grasa subcutdnea y visceral a nivel
de la cuarta vértebra lumbar. Sin embargo, la irradiacidn del paciente en el primer
caso y el elevado coste o el tiempo para la obtencion de las imagenes en el segundo

caso, hacen participe a otras herramientas evaluativas (39). La absorciometria dual
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de rayos X (DXA) es un instrumento inicialmente concebido para medir la
densidad mineral 6sea, que ha mostrado una gran utilidad para el estudio de la
composicion corporal y es actualmente de referencia en investigaciones clinicas al
ser una técnica no invasiva, facilmente aplicable, con una radiacién pequefia (el
10% de una radiografia de térax) y una elevada precision y fiabilidad pero presenta
limitaciones con sujetos de pesos mas extremos (incluyendo a los obesos), requiere
de un radiologo y el aparataje es caro. Es por ello por lo que se presenta la
bioimpedancia eléctrica (BIA), como un método no invasivo, relativamente barato,
de rapida y facil aplicaciéon, pero con moderada precision y media-baja

reproducibilidad (132).
L Planteamiento tedrico

Un circuito eléctrico de corriente alterna estd definido por cuatro
parametros: intensidad (en amperios (A)), voltaje (en voltios (V)), impedancia (en
ohmios ()) y frecuencia de alternancia (en hercios (Hz)). La impedancia expresa
la oposicion del circuito al paso de la corriente. La ley fundamental de electricidad

que relaciona la impedancia con la intensidad y el voltaje es la ley de Ohm:
Impedancia= voltaje/intensidad

La oposicion ocasionada en un circuito debido a la mala conductividad del
medio se denomina resistencia, mientras que la oposiciéon ocasionada en un
circuito debido a la presencia de condensadores (entendido como elementos
aislados del medio que acumulan y liberan carga eléctrica) se conoce como
reactancia capacitiva. La impedancia es proporcional a la resistencia y a la

reactancia mediante la siguiente ecuacién:
Impedancia? = resistencia? + reactancia?

En un medio bioldgico, la resistencia esta condicionada por la oposicion de
los diferentes tejidos a la conduccién de la corriente eléctrica, pues los tejidos graso
y 6seo son malos conductores y la corriente circula mejor por los fluidos intra y
extracelulares. La reactancia es debida al efecto aislante de las membranas

celulares, que se comportan como condensadores (133).
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En un sistema de corriente alterna (donde la magnitud y el sentido de la
corriente varia con el tiempo, habitualmente en forma sinusoidal), la presencia de
fendmenos de reactancia ocasiona el retraso entre la onda de intensidad y voltaje,
que habitualmente coinciden, ocasionando un desfase. En biologia humana, se
aplica una corriente de 50 Khz (es la frecuencia ideal para maximizar la reactancia
del organismo), aprecidandose un retardo entre ambas que puede cuantificarse en
unidades de tiempo (ms). Cuando el retardo se expresa en grados en relacion con
un periodo de la onda (que son 360°), se denomina angulo de fase (AF) (Figura 11).

wave period = 20 microseconds
360 degrees

/voltage
Armplitude

/current frequency = S0 kilohertz

LT'— phase delay = 2 microseconds
phase angle = 36 degrees

Time

Figura 11. Representacion grdfica del dngulo de fase. El periodo de cada onda a 50 Khz es
de 20 microsegundos. Si por ejemplo el retraso de tiempo es del 10% del periodo, entonces el retraso
de la fase es de 2 microsegundos, que corresponde a un dngulo de fase de 36°. Adaptado de
Byodynamics Corporation (134).

Cuando el voltaje y la intensidad se circunscriben en un circulo en vez de

moverse con el tiempo, se aprecia la relacidon entre el angulo de fase, la reactancia

y la resistencia, tal que (Figura 12):
tan(dngulo de fase) = reactancia/Resistencia.

Por lo tanto, el AF es dependiente, por una parte, de la reactancia de los
tejidos (que esta ligada a la celularidad, tamafio de la célula e integridad de la
membrana celular), y por otra, a la resistencia, que depende principalmente de la
hidratacion de los tejidos. Una vez obtenidos dichos valores, y en funcion de las
variables prefijadas de edad, sexo, talla y peso, el sistema informatico de los
diferentes monitores accesibles en el mercado calcula, segtin ecuaciones tedricas,

los valores de volimenes y masas corporales (135).
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Figura 12. Representacién grdfica del dngulo de fase (II). Adaptado de Byodynamics
Corporation (134).

Existen dos métodos para el andlisis de la bioimpedancia: el andlisis de la
bioimpedancia de una sola frecuencia (SF-BIA), que emplea solamente una
frecuencia (habitualmente a 50 kHz a 0,8-1mA de Intensidad), y el modelo de
andlisis de bioimpedancia con multiples frecuencias (MF-BIA), que emplea una
serie de frecuencias en el rango 0-500 kHz. Ello se recoge con un sistema de registro
tetrapolar (136). SF-BIA no es capaz de diferenciar entre el agua intracelular y
extracelular, pues a dicha frecuencia la corriente no penetra en la célula, a
diferencia del MF-BIA. Sin embargo, la frecuencia éptima para calcular resistencia,
reactancia y dngulo de fase siguen siendo los 50kHz (137-139).

La BIA es una técnica que permite evaluar el grado de nutriciéon e
hidratacion del cuerpo humano en funcion de la estimacion del agua corporal total
(ACT, en %), el porcentaje de masa libre de grasa (MLG, en %), el porcentaje de
masa grasa (MG: complementaria de la MLG; en %), la masa muscular esquelética
(MME; en Kg) y la masa muscular apendicular esquelética (MMAE; en Kg), asi
como aportando los valores elementales de reactancia, resistencia y angulo de fase

anteriormente descritos.
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La MLG puede obtenerse mediante la ecuacion de Kyle (140) mientras que

la MG es el complementario de la MLG:
MLG = (-4,104) + [0,518-(T2/R)] + (0,231-P) + (0,130-Xc) + (4,229-5).
Donde: MLG: masa libre de grasa (kg); T: talla (cm); R: resistencia (ohm); P:
peso (kg); Xc: reactancia (ohm); S: sexo (1=varén; o=mujer).

La MME puede estimarse mediante la ecuacidn de Janssen (141):
MME = [(T2/R - 0,401) + (S- 3,825) + (E-(-0,071))] + 5,102,

Donde: MME: masa muscular esquelética (kg); T: talla (cm); R: resistencia
(ohm); S: sexo (1=varén; o=mujer); E: edad (arios).

La MMAE puede estimarse mediante la ecuaciéon de Kyle (142):
MMAE = —4,211 + (0,267-T2/ R) + (0,095-P) + (1,909-S) + (—0,012-E) + (0,058-Xc)

Donde: MMAE: masa muscular esquelética esquelética (kg); T: talla (cm); R:
resistencia (ohm); P: Peso (kg); S: sexo (1=varén; o=mujer); E: edad (afios), Xc:
Reactancia (ohm).
El indice de masa grasa (IMG), indice de masa libre de grasa (IMLG) y el

indice de masa muscular esquelética (IMME) se pueden calcular como se indica a

continuacion(143):
IMG (kg/m?) = MG (kg) / Talla? (m?).
IMLG (kg/m?) = MLG (kg) / Talla? (m?).
IMME (kg/m?) = MME (kg)/ Talla? (m?)
II. Aplicabilidad clinica de la bioimpedancia

El MG ha adquirido valor en los tltimos afios. De acuerdo con estudios
previos, se ha definido obesidad cuando el porcentaje de masa grasa supera el 25%
en varones y el 35% en mujeres (123,144,145). Se ha demostrado que el exceso de
grasa corporal esta asociado con la desregulacion metabolica independientemente
del peso corporal, con una mayor presencia de factores y eventos cardiovasculares
(129) y que puede ser un mejor predictor de éstos en relacion al IMC, sobre todo
en sujetos con normopeso segin IMC pero con sobrepeso segun criterios de

porcentaje de masa grasa (146,147).
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El IMG es un indice similar al IMC pero que considera inicamente el peso
graso. Aunque puede pensarse que el IMG y el MG estan compuestos por las
mismas variables, cada uno de ellos cataloga el sobrepeso y la obesidad de forma
diferente. Dado que la altura esta positivamente correlacionada con el peso, con el
IMG se elimina esta variable de confusion presente en el MG (148). Existen estudios
que sugieren una asociacidn positiva e independiente de SM con el IMG y MG en
adultos (149) o en nifios (150). Sin embargo, se requieren mds estudios que
muestren posibles ventajas del IMG respecto a IMC y sobre todo, respecto a MG
ademas de su justificacién en la aplicacion tedrico-practica (151). No existen puntos
de corte consensuados. Se propone un valor indicativo de obesidad donde IMG >
6,6 kg/m? en hombres y = 9,5 kg/m? en mujeres (148).

El MMAE es util en la evaluacion del estado nutricional pues refleja la masa
proteica de la musculatura de los miembros, que supone el 75% de la masa corporal
total, con una buena correlaciéon con los estudios de bioimpedancia y DXA (142).
El IMME se ha empleado para evaluar nutricionalmente a los pacientes con riesgo
de sarcopenia. Asi, el European Working Group on Sarcopenia in Older People
(EWGSOP) determind, en funcién de los resultados del analisis de NHANES III en
sujetos mayores de 60 afios, la presencia de sarcopenia si el IMME era menor a
6,42 kg/m? en mujeres y 8,87 kg/m? en varones (152).

El AF es el parametro de la bioimpedancia mayoritariamente establecido
para el diagnodstico de la desnutricion al estar asociado a los cambios en la
integridad de la membrana celular y las alteraciones en el balance hidrico. Se ha
evaluado como un indicador nutricional prondstico en distintas condiciones
clinicas como cirrosis hepatica, neoplasias malignas, esclerosis sistémica, paciente
VIH y en sometidos a cirugia. El valor de referencia normal para poblacién general
es muy discutido, planteandose un angulo de fase mayor de 7° para hombres y 6,6°

en mujeres, pero depende de edad, sexo y poblacién afecta a estudio (153).
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1.6 TECNICAS DE EVALUACION CARDIOVASCULAR EN LA
OBESIDAD

1.6.1 DETERMINACION DE PARAMETROS HEMODINAMICOS

I. Presion arterial central y parametros derivados de la onda de
pulso.

En la practica clinica habitual el diagnostico, tratamiento y seguimiento de
la HTA se basa en las mediciones de la PA a nivel periférico, ya sea en la consulta
o de forma ambulatoria (154). Esta es un predictor del riesgo cardiovascular del
sujeto, y el tratamiento de estados hipertensivos reduce la mortalidad
cardiovascular y por todas las causas (155). No obstante, el estudio mediante
técnicas no invasivas de la PA central y de los parametros de rigidez arterial ha
ganado protagonismo en los ultimos afios. Las elevaciones patoldgicas de estos
parametros se han considerado predictores independientes de riesgo
cardiovascular (155).

La PA central es aquella existente en la raiz aortica (para la mayoria de los
dispositivos de medicién no invasiva) o la presente al inicio de la arteria subclavia
izquierda. La onda de PA generada en el circuito arterial por la eyeccion ventricular
sufre una progresiva distorsion al alejarse del corazon. Asi, en decubito la presion
arterial media y diastolica (PAM y PAD, respectivamente) varian poco entre las
arterias centrales y periféricas mientras que la presion arterial sistdlica y la onda
de pulso (PAS y PP, respectivamente) aumentan hacia la periferia. Este fenémeno
denominado amplificacion de la onda de pulso se ha explicado cldsicamente
mediante la teoria de 1) un aumento en la rigidez (y por tanto aumento de la
velocidad de propagacién de la onda de pulso) e impedancia local arterial hacia la
periferia y 2) existencia de ondas reflejadas que se suman a la onda de PA generadas
por la eyeccion (denominada onda incidente) en diferentes momentos y/o con
diferentes amplitudes en arterias centrales y periféricas. Asi, a medida que las
arterias se vuelven mas rigidas (tanto por la edad como por diferentes condiciones
patoldgicas como la arteriosclerosis), o presentan mayor impedancia (al disminuir

su didametro) se genera una mayor PP en arterias periféricas. A ello se suma que en
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las discontinuidades biomecanicas (como pueden ser las bifurcaciones o arteriolas)
se generan ondas reflejas que viajan centripetamente, resultando en una PA central
que es el resultado de la suma de ondas incidentes y reflejadas. En condiciones
normales, las ondas reflejadas llegan en telesistole o en diastole, pero en ciertas

condiciones, cuando llegan en plena sistole, originan el aumento de la PA central

(156) (Figura 13).
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Figura 13. Cambios asociados al envejecimiento de la onda de PA en diferentes
tramos arteriales. Conforme aumenta la edad, los mecanismos de rigidez arteria y la impedancia
arterial, se produce un aumento progresivo de la PAS y PP en arterias centrales y una disminucién de
la amplificacién de la onda de pulso. Adaptado AtCor Medical Pty Ltd (162).

El estudio Conduit Artery Functional Evaluation (CAFE), que es un
subestudio del Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial (ASCOT) fue el primer
gran estudio que evidencio la necesidad de evaluar no invasivamente la PA central
y/o considerar la PA central y la PA periférica para adecuar el diagnostico, el
tratamiento y el prondstico de los pacientes hipertensos (157).

Respecto al diagnostico, los pacientes con valores éptimos, normales o
normales altos (segun la clasificacion de la European Society of Hypertension
(ESH)) pueden presentar alteraciones en la PA central. En el grupo de PA normal
alta, hasta un 78% de hombres y un 63% de mujeres se diagnosticaron de HTA
estadio 1 en base a la PAS adrtica equivalente (158). Una baja proporcion de sujetos

jovenes (generalmente varones) pueden manifestar un fenémeno denominado
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Hipertension sistélica aislada en jévenes (HSA). Este fendmeno se ha atribuido a un
aumento exagerado de la amplificacion aorto-humeral del pulso que determina
una PAS periférica elevada con una PAS central normal. Existen estudios que
muestran que los sujetos jovenes con HSA y PAS central normal presentan el
mismo riesgo de desarrollar HTA que sujetos normotensos a 9,5 afios, por lo que
la evaluacion de la PAS central en estos sujetos es importante (159). Pese a ello,
existe controversia sobre si la HSA en el sujeto joven es un fenémeno espurio y si
éste requiere tratamiento, considerandose al menos la HSA una condicion
intermedia entre el sujeto normotenso y el hipertenso (160,161).

Estudios previos han determinado que la PA central seria un mejor
estimador de carga hemodindmica ventricular, de circulacion coronaria, cerebral y
renal en comparacidon a la PA periférica al estar la aorta mas cerca de dichos
organos diana (163). Se ha demostrado que la PA central presenta una asociacion
con la masa e hipertrofia ventricular izquierda, la funcién diastolica, el grosor
intimo-media carotideo y con el grado de aterosclerosis coronaria (164,165). Sin
embargo, no existe consenso sobre el valor prondstico adicional obtenido con la
PA central respecto a la obtenida con la evidencia de la PA periférica (156,163,166).

El estudio CAFE evidencié que a pesar de los efectos similares de varios
antihipertensivos sobre la PA periférica (evaluado atenolol vs amlodipino), la
reduccion sobre la PA central fue diferente, a favor de amlodipino en este caso. Se
ha sugerido que los IECA, ARA II, calcioantagonistas dihidropiridinicos y los
nitratos podrian tener mayor efecto en la PA central respecto a los betabloqueantes
pese a presentar similares efectos en la PA periférica (167). Ello podria explicar
diferencias en la prevencién de accidentes cerebrovasculares y en la regresion de
la hipertrofia ventricular, por lo que la medicion de la PA central contribuiria a una
mejor decision terapéutica (168).

Los equipos que se emplean para determinar no invasivamente la PA central
emplean diferentes mecanismos y ambitos de actuacion: 1) técnicas de medicion
(ya sea por tonometria de aplanamiento, ultrasonido); 2) sefiales bioldgicas (ondas
de PA, de distensiéon arterial); 3) andlisis fisico-matematicos de las sefales

(dominio-frecuencial vs temporal); 4) condiciones de registro (consulta vs
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ambulatorio); 5) tiempo de registro (puntual vs largos periodos). Los abordajes mas
empleados para determinar la PA central son: 1) Recalibracion de onda de PA
carotidea  (SphygmoCor) o de distensiéon carotidea (Echo-Tracking
Prosound/Alpha-7); 2) calibracién de onda de PA periférica y empleo de funciones
de transferencia (Mobil-O-graph, SphygmoCor), 3) andlisis de la forma de onda de
PA radial (HEM9o000AlI); 4) determinacién de tiempo de transito del pulso (Diasys
Integra I1); 5) filtrado de sefiales del pulso arterial periférico mediante “filtros de
media movil” (BPro+APulse); 6) medicion de sefial de presiéon suprasistdlica
braquial y empleo de modelos propagatorios (Arteriograph), 7) ecuaciones
multivariadas con indices de reflexion y rigidez arterial obtenidos por oscilometria
humeral (156).

La obtencidon de la PA central a partir de la calibracion de la onda de presion
por tonometria de aplanamiento carotidea (Sphygmocor) o distension carotidea
(ecografia: técnica de Echo-Tracking ProSound/Alpha-7) se basa en obtener ondas
carotideas de PA (tonometria) o de distension-didmetro (ecografia) que en forma
son practicamente idénticas a la onda de PA aodrtica, calibrando la presion
carotidea mediante valores de PA periférica obtenidos por esfigmomanometria
convencional. El método por tonometria es de 6-10 veces mds preciso que el
método estimado ecografico. Los tonometros son sensores de presion direccionales
que miden la presiéon perpendicular a una superficie plana. Si bien no se cumplen
todos los condicionantes fisicos para que mediante esta técnica se pueda obtener
de forma precisa la PA a dicho nivel, es cierto que permite obtener la forma de la
onda de pulso, que posteriormente se calibra con una determinacion de PA
braquial habitual. Existen diferentes tondmetros, siendo habitual el tipo “lapiz” o
manuales como los empleados por SphygmoCor. El abordaje mas usado asume que
una persona en decubito supino presenta la misma PAD y PAM en todas las
arterias, pudiendo realizar una correspondencia con los valores obtenidos por
tonometria y calculando la PAS mediante ecuaciones lineales y no lineales (156).

Por otra parte, la obtencion de la PA central a partir de la onda de presion
periférica y el uso de funciones de transferencia, como el empleado en el

dispositivo Mobil-o-Graph o SphygmoCor, se basa en obtener matematicamente la
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onda de PA central a partir del registro y calibracion de la onda de pulso periférico
como pudiera ser por la tonometria de aplanamiento arterial radial (Sphygmocor)
o por oscilometria braquial tradicional o modificaciones que convierten los
manguitos en sensores pletismograficos (como el dispositivo Mobil-O-Graph).
Independientemente del método de registro, a partir de la onda periférica los
sistemas obtienen la onda de PA central usando funciones de transferencia
generalizadas, principalmente basadas en el andlisis en el dominio frecuencial
(156).

Los pardametros derivados de la onda de pulso (PDOP) son aquellos
derivados del andlisis de la onda de pulso arterial que describen el estado funcional
del sistema arterial y caracterizan componentes de la postcarga ventricular.
Existen dos abordajes para medir los PDOP: Anadlisis de separacion de ondas
(patrén oro pero mas complejo tedrico y técnicamente) y el andlisis de la forma de
onda de pulso (PWA). Este altimo permite determinar diversos parametros de
interés, expuestos a continuacion.

Una onda reflejada a la raiz adrtica puede llegar antes o después de que se
alcance el pico sistdlico maximo, generando un pico adicional en la onda de PA
aortica, denominandose P1y P2 segun el orden de aparicion (determinado en los
tiempos T1 y T2). La presion de aumento (AP) evaltia la contribuciéon neta en
mmHg de la onda reflejada, calculada como P2-P1. El indice de aumento (Alx)
evalua dicha contribucion de forma relativa, calculdandose como AP/PP*100. Estos
valores pueden tomar desde valores negativos (P1>P2) tipico de nifio y joven o
valores positivos (Pi<P2) tipico de adultos y ancianos. Este fenomeno es
frecuencia-dependiente (dado que si la FC es reducida la AP y Alx aumentan
debido a que la eyeccidén se prolonga, aumentando la probabilidad de que las
reflexiones lleguen en sistole), por lo que los resultados se ofrecen habitualmente
ajustados a 75lpm. Asimismo, la elevacion de la velocidad de la onda de pulso
(VOP, indicador de rigidez arterial) debido al aumento de la PA o al aumento de la
rigidez intrinseca parietal (pej envejecimiento o aterosclerosis) generan un

aumento de AP y Alx. Por dltimo, el aumento de las RVS incrementa la PA y eleva
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los fendmenos de reflexion periférica de la onda, y por tanto, aumenta la incidencia
de ondas en sistole (156).

Por ultimo, el indice de viabilidad subendocardica o de Buckberg (SEVR),
es el cociente entre el area de la fase diastdlica y sistdlica de la onda de PA central.
El SEVR describe la relacion entre la oferta y demanda de aporte
nutricional/oxigeno al musculo cardiaco. La llegada temprana de ondas reflejas y/o
rigidez arterial elevan las areas sistolicas y reducen las diastoélicas, reduciendo el

SEVR (156).

160 T T T T T T T

Systolic
Augmented o[ TR T s na s snannes "'T Pressure (SP)
Pressure (AP)

440
T 130

Augmentation Index
Alx= (AP/PP)x100%

Pulse Pressure

[}
T
£ 120 4 (PP)
IS
10 | ) ) -
/ Diastolic
100/ ., Diastoli
BEEEE PR EPRSEEE. | SERER e ES e SRR -<3---4p Diastolic
Pressure (DP)
%0 : : : : : : :
0 100 200 30D 400 500 600 700 800
Time (ms)

«— Ejection —p
Duration (ED)

Figura 14. Pardametros derivados de la onda de pulso. Adaptado AtCor Medical Pty Ltd
(162).

El parametro PDOP mads estudiado es el Alx, pues ha mostrado ser un
predictor independiente de riesgo cardiovascular, enfermedad coronaria, eventos
cardiovasculares, mortalidad por cualquier causa y tolerancia al ejercicio en
cardidpatas, relacionandose el Alx con la regresidon de la hipertrofia ventricular
asociada a tratamientos antihipertensivos (156). Otros parametros como la
amplificacion centro-periférica del pulso y el SEVR son predictores independiente
de riesgo, de eventos cardiovasculares o mortalidad, aunque son menos estudiados

que el Alx (156).
II. Velocidad de la onda de pulso

Para la determinacioén de la rigidez arterial, se emplea la velocidad de onda
de pulso (VOP), considerado patrén oro. Se ha evidenciado que es un marcador

independiente de enfermedad cardiovascular tanto en la poblacion de alto riesgo
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como en la poblacidon general. El método mas empleado para su medicion es
mediante la tonometria por aplanamiento simultidnea carétido-femoral
(SphygmoCor) y es por ello por lo que puede realizarse esta determinacion en el
mismo procedimiento que se obtienen los parametros derivados de la onda de
pulso. Con el paciente colocado en decubito supino se registra tanto la onda de
pulso a nivel de la arteria femoral comun y de la arteria carétida comun
homolateral. Se puede calcular la VOP mediante férmulas especificas del
fabricante midiéndose la distancia entre ambos puntos (habitualmente contando
la distancia hacia la quilla esternal desde ambos puntos). Tanto las guias de la
Sociedad Europea de Hipertensiéon como las guia de Sociedad Europea de
Cardiologia sobre HTA y dislipemia, consideran apropiado la realizacion de
estudios de rigidez arterial para recatalogar a un riesgo cardiovascular mayor a
aquellos sujetos con una VOP > 10m/s (154,169,170).

Respecto a su relacion con sobrepeso y obesidad, existen estudios
contradictorios respecto el efecto del IMC sobre la PA central y la VOP mostrando

incluso una correlacion negativa entre estos elementos (171).

III. Valoracidn de la intima-media carotidea.

Los eventos fisiopatoldgicos acaecidos en el territorio vascular condicionan
entre otros el aumento de las capas intima y media, que pueden ser determinadas
a nivel carotideo mediante técnica ecografica. La ecografia en modo B es uno de
los mejores métodos para la deteccion de las primeras etapas de la enfermedad
ateroscleroética por su simplicidad, amplia disponibilidad y por poder representar
la estructura de la pared arterial con mejor resolucion que cualquier otra técnica
(como la RMN o TAC) (172).

La determinacién del grosor intima-media (GIM) o la presencia de placas
carotideas predice el riesgo de un evento cardiovascular (173,174). Se considera
patologico un GIM mayor a o,gmm (aunque dicho limite se modifica con la edad),
asi como el aumento focal del grosor de 0,5 mm o mas del 50% respecto al GIM
circundante (172).

La presencia de placas carotideas estenodticas tiene un potente valor

predictivo de ictus e infarto de miocardio, independientemente de los factores de
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riesgo CV tradicionales, siendo mas precisa su prediccion que el GIM. La presencia
de placas carotideas se considera un evento cardiovascular documentado por
prueba de imagen, y ello reclasifica automaticamente el riesgo de los pacientes de
intermedio a alto, hecho que no sucede con el GIM elevado (166).

Diversos estudios tanto en nifios y adolescentes como en adultos han
evidenciado que los sujetos con sobrepeso y obesidad muestran,
independientemente de su estado metabolico, mayor grosor medio que los sujetos
con normopeso. La mayoria de los estudios que han evaluado el GIM en sujetos
obesos metabolicamente sanos (MHO) lo han hecho en referencia a sujetos con
normopeso, mostrando diferencias significativas. Sin embargo, existen pocos
estudios que evaluen las diferencias entre los sujetos MHO y obesos
metabolicamente patoldgicos (MPO), donde muestra una tendencia creciente del
GIM en sujetos MPO, pero sin diferencias estadisticamente significativas (175,176).

IV. Estimacién indirecta del gasto cardiaco Yy resistencias
vasculares sistémicas

Se denomina gasto cardiaco (GC) a la cantidad de sangre que expulsa el

corazdén en un minuto, pudiéndose expresar como:
GC = Volumen sistélico (VS) x Frecuencia cardiaca (FC)

Siendo sus valores de normalidad en torno a 4-6,5 I/min en el adulto sano.
Si se emplea como referencia la superficie corporal, se determina el indice cardiaco
(iC), que se estima normal en reposo en 2,5 I/min por m?).

El volumen sistdlico (VS) estara determinado por la precarga, poscarga y la
contractilidad cardiaca.

La precarga, definida en clinica como la dimension ventricular en
telediastole, esta determinada por la longitud de la fibra cardiaca antes de la
contraccion. Segun la ley de Frank-Starling, existe una relacidon directa entre el
grado de elongacion de la fibra en diastole y el posterior acortamiento de la fibra
miocardica en sistole, condicionando que a mayor precarga (o llenado ventricular
en telediastole), generard mayor volumen sistolico hasta un punto donde las fibras
alcanzan su maxima distensibilidad y, por tanto, el aumento de la precarga apenas

aumenta el volumen sistdlicoy, por ende, el gasto cardiaco. Situaciones patoldgicas
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como la sobredistensién ventricular en las miocardiopatias dilatadas (donde el
miocito estd alterado estructuralmente) o fendmenos que alteren la relajacion
ventricular como la hipertrofia o la fibrosis condiciona un menor volumen

sistolico.

Preload dependent
ione

Prelpad independent zone

Stroke Volume

Ventricular preload

Figura 15. Curva de Frank-Starling. Relacién entre la longitud de la fibra y la contractilidad
miocdrdica. En la zona preecarga-dependiente, el SV aumenta de forma lineal hasta el punto limite
donde grandes aumentos de la precarga generan escaso aumento del SV.

La poscarga supone la resistencia al vaciado del corazén. En condiciones
normales, la poscarga equivale a la tension de la pared ventricular en sistole, siendo
esta tension la presion que debe superar el ventriculo para contraerse. Los
principales determinantes de la presion ventricular durante la sistole son la fuerza
de la contraccién ventricular, la distensibilidad de la pared aoértica y la resistencia
vascular sistémica. Dado que la distensibilidad vascular es constante, en la practica

clinica se suele equiparar la poscarga con la resistencia vascular sistémica:
RVS = (PAM - PVC)/GC

Donde PAM es la presién arterial media y PVC es la presion venosa central.
El indice de resistencias vasculares sistémicas (iRVS) resulta del cociente de la RVS

y el indice cardiaco:

iRVS = RVS/iC
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Para la determinacion del gasto cardiaco, Fick describio la siguiente

formula:
GC = VO0,/(Ca0; - CvOz)

Donde el VO2 es el consumo de Oxigeno, CaOz2 es el contenido arterial de
oxigeno y el CvO2 es el contenido venoso de oxigeno (la resta de ambos supone la
diferencia del contenido arteriovenoso de O2).

Es un método preciso pero dado su caracter invasivo, con requerimiento de
mediciones en territorio arterial y venoso asi la necesidad de un pardmetro
ventilatorio, en la practica médica habitual ha sido sustituido por otros métodos,
comentados a continuacion: 1) métodos invasivos como el método de
termodilucién transcardiaca (se infunde suero a temperatura menor a la de la
sangre en la auricula derecha y es detectado en la arteria pulmonar la diferencia de
temperatura por un termistor, calculindose el GC mediante la ecuaciéon de
Stewart-Hamilton); 2) métodos minimamente invasivos como la termodilucion
transpulmonar (modificacion del anterior, empleando una via venosa central y una
via arterial) y el método de dilucion de litio; 3) método de andlisis de la curva de
PA (se basan en el concepto de que el contorno de la onda de PA es proporcional
al VS, convirtiendo mediante un andlisis algoritmico de la onda de pulso la sefal
de PA en volumen, siempre que la resistencia e impedancia adrtica permanezca
constante. Requiere de una calibracion inicial mediante el empleo de una
termodilucién transpulmonar -PiCCO®-); 4) métodos no invasivos, como pueden
ser los sistemas de bioimpedancia-biorreactancia eléctrica toracica y la
ecocardiografia (determinando el VS mediante el Doppler pulsado en el tracto de
salida del ventriculo izquierdo) (177).

Si bien los métodos anteriormente descritos han sido empleados
profusamente en los servicios de Medicina Intensiva en la monitorizacion de
pacientes criticos, todos ellos son empleados en situacion estatica del paciente.
Para la monitorizacion del GC durante el ejercicio, se han empleado diversas
técnicas como la reinhalacién de gas inerte (habitualmente N,O),

impedanciometria cardiaca o el andlisis de la onda de pulso adrtico tanto
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intraarterial como no invasivo digital, siendo el valor obtenido muy dependiente
de la técnica empleada (178).

Wasserman et al realizaron una nueva aproximacion para la medicion del
gasto cardiaco a partir de los valores obtenidos durante la ergoespirometria. Asi,
conocida la FC y el VO2 en un momento dado, podria obtenerse el VS y por tanto
GC si pudiera estimarse la diferencia del contenido arteriovenoso sin
requerimiento de mediciones sanguineas. Estimaron que dicha diferencia del

contenido arteriovenoso podia estimarse con una funcién lineal del consumo de

VOa2:
(Ca02 - Cv02) = 5,72 + 0,105 - %V02max

Siendo ello evaluado tanto en sujetos normales como con insuficiencia
cardiaca, que presentaban desde una no alteracion en su capacidad aerobica como
aquellos con wuna disfuncién severa (VO,max >20 y <10 ml-kg®™min?,

respectivamente), con una correlaciéon con el método directo de Fick de r=0,96

(179).

1.6.2 TECNICAS DE VALORACION DEL SISTEMA NERVIOSO
AUTONOMO

El interés suscitado por los efectos del SNA en el area cardiovascular ha
planteado diversas técnicas de estudio.

La medicién en plasma de noradrenalina ha sido un enfoque tradicional
para evaluar el impulso adrenérgico. Las ventajas de este enfoque son su
rendimiento relativamente facil y su amplia aplicabilidad incluso en estudios a
gran escala. Sin embargo, la sensibilidad y la reproducibilidad de las mediciones
estan lejos de ser Optimas ya que los niveles de noradrenalina circulantes son solo
una pequeia fraccion de la secretada por el terminal simpdtico y, por otra parte,
existen diferencias regionales en la actividad simpatica, por lo que emplear una
determinacion de niveles totales de noradrenalina circulante plasmatica como una
supuesta actividad simpdtica generalizada puede conducir a error (180,181).
Ademas, los niveles de noradrenalina pueden variar tanto por si aumenta su

liberacion como por la reduccion de su aclaramiento plasmatico. Por otra parte,
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inferir la actividad de SNA por la excrecion de 24h en orina de noradrenalina,
adrenalina y sus precursores o metabolitos confiere una imagen estdtica que
impide la evaluacion de fenémenos agudos. Ademas, es incierto la medida en que
la noradrenalina urinaria excretada es derivada del plasma o de los nervios
simpaticos renales. Por altimo, parece que la excrecion es dependiente de la tasa
de filtracién glomerular, por lo que no puede ser empleada esta medicidon en
pacientes con funcion renal alterada.

Sin embargo, la demostracion de que la liberacion de noradrenalina en un
organo es proporcional a la tasa de estimulacion de sus nervios simpaticos permite
estudiar clinicamente la secreciéon neta del neurotransmisor utilizando las
mediciones de la tasa de aparicion de la noradrenalina plasmatica hacia el
organismo empleando un marcador radiactivo. Es la denominada tasa de
excedente (spillover) de noradrenalina y permite evitar el sesgo de la variacion del
aclaramiento de noradrenalina en el plasma. A diferencia de los métodos
microneurograficos (comentados posteriormente) que solo pueden realizar
mediciones en nervio musculares (superficiales) y en piel, las mediciones
regionales de spillover de noradrenalina permiten mediante cateterizacién venosa
del seno coronario y de la vena renal derecha la determinacion de ésta mediante la
infusion constante de noradrenalina marcada con isotopo. Ello permite evaluar las
diferencias regionales de la regulacidn simpatica como las que suceden en rifién y
corazodn. Se considera la mejor técnica para la medicion de noradrenalina, pero la
necesidad de medidas invasivas mediante cateterizacion renal y coronaria lo aleja
de su uso generalizado (74).

Estudios experimentales han evidenciado que en sujetos obesos
normotensos hay un aumento del spillover de noradrenalina renal pero
disminucion del mismo a nivel cardiaco con similar frecuencia cardiaca en reposo
respecto a los sujetos con normopeso, siendo la determinaciéon de la actividad
simpatica nerviosa global similar en ambos grupos. Los autores hipotetizan si el
descenso de la actividad simpdtica cardiaca es un reflejo condicionado por la
sobrecarga de volumen de los pacientes obesos. En estos sujetos obesos,

evidenciaron un patrén de aumento de la actividad simpatica renal similar al que
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se produce en los sujetos delgados en fase postprandial de una ingesta con alta
carga de carbohidratos, sin encontrar relacion entre la actividad simpatica y la
hiperinsulinemia, apostando por los cambios relatados a nivel del SNC para la
activacion simpatica renal en los obesos (182).

Otra de las técnicas empleadas para el estudio de la actividad simpatica ha
sido el método microneurografico en nervios musculares (MSNA) mediante el
registro intraneural directo del nervio peroneo que permite la medicion directa del
impulso simpdatico postganglionar eferente. Los obesos parecen mostrar un patron
de mayor actividad simpatica en el musculo esquelético (71). Sin embargo, dicha
activacidon no tiene por qué ser proporcional a la liberacion de noradrenalina ni
tampoco que sea representativa del territorio renal ni cardiaco no pudiéndose
trasladar dicha actividad en estados patolégicos (180).

La evaluacion de la FC, basada en la evidencia de que la misma esta regulada
por los efectos cronotrépicos positivos de adrenalina y noradrenalina y
negativamente por el parasimpatico sobre el nodo sinusal, se ha empleado como
un marcador de actividad del SNA. Sin embargo, precisamente por la influencia
vagal, la FC no es un marcador de actividad adrenérgica puro, ademas de la ya
comentada regionalidad de la actividad simpatica, sugiriéndose que la FC no puede
reflejar la sobrecarga simpatica que se ejerce en otros territorios mas alla del
corazén y que pueden ser claves en HTA, obesidad o insuficiencia cardiaca
congestiva (180).

Por otra parte, el estudio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV)
ha sido muy empleada para valorar la actividad simpdtica y parasimpatica que se
ejerce sobre el corazon. La HRV es la variacién en el tiempo que transcurre en
milésimas de segundos entre los intervalos R-R medidos en un electrocardiograma,
y muestra la interaccidn entre el sistema nervioso autonomo y la frecuencia
cardiaca (183). Multiples pardmetros pueden ser evaluados mediante la HRV,
siendo el andlisis de los dominios de frecuencia uno de los mas empleados en los
estudios de la literatura, estableciendo mediante diferentes métodos de estudio
(periodograma de Welch, el método auto-regresivo y el periodograma de Lomb-

Scargle) tres regiones espectrales a estudio: espectro de muy baja frecuencia (VLF;
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<0,4 Hz), baja frecuencia (LF; 0,04-0,15 Hz) y de alta frecuencia (HF;o,15-1 Hz)
expresadas en ms? si es en valor absoluto o en unidades normalizadas (u.n) que
representan el valor relativo de cada componente en relacion a la sefial obtenida,
asi como el ratio LF/HF (184). A la hora de realizar inferencias sobre los efectos
causados por sistema nervioso autondémico sobre el corazon mediante la
evaluacion de la HRV, estudios previos han evaluado que la actividad
parasimpatica-vagal constituye la mayor aportaciéon al componente HF. Sin
embargo, hay discrepancias respecto al componente LF, con estudios que sugieren
que es un marcador de actividad simpatica mientras que otros consideran que es
un marcador tanto simpatico como parasimpatico. Por ello, algunos investigadores
establecen que el cociente LF/HF puede mostrar el balance de ambos fenomenos

autonémicos (185).

1.6.3 EVALUACION DE LA CAPACIDAD CARDIORRESPIRATORIA:
PRUEBA DE ESFUERZO (CPET)

La prueba de esfuerzo cardiopulmonar (CPET) consiste en aplicar un
ejercicio de intensidad creciente progresivo hasta alcanzar el agotamiento o
semiologia limitante. Realizada ya sea en bicicleta ergométrica o en tapiz rodante
y empleando un analizador de gases acoplado a una turbina conectada a la
mascara, la medicion de parametros como la ventilacion, el consumo de oxigeno 'y
produccion de didéxido de carbono permite una evaluacion completa de los
sistemas cardiovascular, respiratorio, muscular y metabolico durante el ejercicio,
considerandose el gold estdndar para la evaluacion funcional cardiorrespiratoria.
Su utilidad, desde la investigadora hasta su uso en la practica clinica, permite la
evaluacion del atleta asi como de aquellos sujetos con patologia cardiopulmonar,

proporcionando una evaluacion prondstica en éstos (186).

L Variables registradas en la CPET

Durante la prueba se registran varios parametros. El consumo de oxigeno
(VO,) es el volumen de Oz extraido del aire inhalado durante la ventilacion
pulmonar en un periodo de tiempo (ml/min). Este valor puede ajustarse por el peso

(VO2/kg; en ml/min/kg). Pese al aumento progresivo de la carga, se desarrolla,
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llegado el momento de carga mdixima, una meseta en la curva de VOg,
obteniéndose el valor de VO2maxima. Sin embargo, los sujetos no atléticos o
enfermos habitualmente se agotan antes de llegar a la carga maxima, por lo que se
obtiene el VO2pico y VO2zpico/kg a carga submdaxima (pues se estima que se realiza
una actividad fisica vigorosa a partir del 85% de la FC estimada). Los valores
normales dependen de factores tales como la edad, sexo, peso, talla, actividad fisica
y origen étnico (187). Existen ecuaciones para predecir valores normales como la
ecuacion de Wasserman (188), aunque pueden aplicarse ecuaciones adaptadas a la
poblacién de estudio. El VO2pico se considera anormal cuando esta por debajo del
85% del valor predicho (189).

La ventilacion pulmonar (VE; litros/min) es el volumen de aire que entra y
sale de los pulmones. Se determina como el producto de la frecuencia respiratoria
por el volumen de aire exhalado en cada ciclo (volumen corriente). En reposo se
ventilan de 7 a 9 L/ min, pero en los deportistas ese valor puede alcanzar los 200
L/ min con el maximo esfuerzo (189).

Durante el ejercicio, la ventilaciéon se incrementa linealmente con el
consumo de O2 y producciéon de CO2, pero a intensidades elevadas la VE aumenta
en dos ocasiones de forma desproporcionada al incremento de consumo de Oz. El
primer umbral de ventilacion (VT1) o umbral aerdbico (AT) esta determinado por
el primer aumento no lineal de la ventilacion pulmonar en relacién con el VOz2 y
representa el momento donde la carga de trabajo es tal, que se inicia la sintesis de
lactato en sangre (debido a la glicolisis anaerobia) generando una hiperventilacion
pulmonar compensatoria. Los valores maximos de VO2 y AT estan influidos por la
predisposicion genética, las enfermedades, el ejercicio y los tipos de entrenamiento
aerobico. Los valores medios normales de AT esperados para los adultos estan
alrededor del 40% al 65% del VO2z pico. Cuando se produce el segundo aumento
no lineal de la ventilacién pulmonar, se determina el segundo umbral ventilatorio
o umbral de compensacion respiratoria (VT2, RCT), donde la produccion de lactato
es tal, que pese al incremento en la ventilacién no se puede tamponar dicho exceso

originando irreversiblemente una hiperlactacidemia (189). Si el sujeto mantiene su
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carga de trabajo por debajo de este umbral, podrd mantener el ejercicio de forma
prolongada (Figura 16).

A medida que los sujetos presentan un aumento de la carga de trabajo,
presentan una mayor taquicardizacion, que sera variable en relacion con maltiples
parametros incluyendo sexo, edad, condicion fisica y entrenamiento previo,
tratamientos farmacologicos concomitantes y condicion genética. Dado un
momento dado del entrenamiento, los sujetos pueden conocer, a partir de una FC
aproximada, los puntos de corte VT1, VT2 y VO2max, que les permite regular su
actividad fisica sin caer en hiperlactacidemia y exhaustacion.

El coeficiente respiratorio (RER) expresa la ratio entre la produccion de CO2
y el consumo de O2 (VCO2/VO2). Se considera el mejor indicador no invasivo de
ejercicio maximo o submaximo. Los valores entre 0,85-0,87 suelen aproximarse a
VT1i, pero los valores > 1,0, que se aproximan a VT2, reflejan un ejercicio intenso,

considerandose = 1,10 un parametro de agotamiento (187).

VOLUMEN )
CORRIENTE VENTILACION
MINUTO (V)

INTENSIDAD DEL EJERCICIO —H

Figura 16. Representacion de los cambios en la ventilacién que permite la
determinacion de los umbrales anaerobios VI1y VT2.

Los equivalentes ventilatorios de O2 y CO2 (VE/VO2 y VE/VCO2) son las
ratios entre la ventilacion pulmonar y el O2 consumido o el CO2 producido. Con
el inicio de la prueba, ambos presentan inicialmente un descenso desde el punto

en reposo. El VE/VO2 se incrementa a partir del VT1 debido a la hiperventilacion

64



Introducciéon

mientras que el VE/VCO2 aumenta a partir de VT2. El VE/VO2 representa la
eficiencia ventilatoria pues refleja la necesidad ventilatoria de un determinado
nivel de consumo de O2. Los pacientes con IC y neumopatia tienen una alteracion
de la ventilacion-perfusién (aumento del espacio muerto) con valores elevados de
VE/VO2. Por otra parte, VE/VCO2 representa la necesidad de ventilacion para
eliminar CO2 de los tejidos. El calculo de la pendiente de VE vs VCO2 (slope) en
ejercicio submaximo refleja los cambios en ventilacidn-perfusion o por
hiperventilaciéon. En condiciones patologicas, el slope refleja la severidad y
prondstico de pacientes con ICC, hipertension pulmonar, cardiomiopatia
hipertrofica, EPOC y enfermedad pulmonar restrictiva (186).

Un parametro clasico empleado en la ergoespirometria es el denominado
pulso de oxigeno, que es el cociente entre el VO2 y la frecuencia cardiaca

(VO2/FC). Teniendo en cuenta la ecuacion de Fick:
V02 =FC - Volumen sistolico - Diferencia arteriovenosa 02

Y pese a que pueden existir variaciones de la diferencia arteriovenosa en el
ejercicio, el pulso de oxigeno representa el volumen sistoélico, y de alguna forma, el
rendimiento del ventriculo izquierdo. El andlisis de este parametro se ha asimilado
al de disfuncion ventricular y de isquemia miocardica asociada al esfuerzo en las
ergoespirometrias dirigidas al estudio de cardiopatia isquémica (189). En este
mismo sentido, se ha empleado el denominado doble producto (DP), que es la
multiplicacion de la PAS y la FC en un momento dado. Es un pardmetro indicador
del consumo miocdrdico (190).

La evidencia existente en la actualidad muestra que aquellos sujetos que
muestran una mayor capacidad cardiorrespiratoria presentan menores cifras de
presién arterial y menor incidencia de HTA, asi como menores cambios en la
estructura cardiovascular, menor tamafio del ventriculo izquierdo, menor
remodelado, menor rigidez arterial y mejor funcion sistdlica (191).

Ademas, el impacto de la capacidad cardiorrespiratoria parece indicar que
tiene una asociacion inversa con los factores de riesgo cardiovascular clasicos como
HTA, SM y dislipemia, siendo el exceso de peso un factor que incrementa el riesgo

de aparicion de dichos FRCV. El exceso de riesgo cardiovascular asociado al exceso
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de peso podrian mitigarse parcialmente mejorando la  capacidad
cardiorrespiratoria, e igualmente, el exceso de riesgo asociado a la baja capacidad
cardiorrespiratoria podria mejorarse con la pérdida del exceso de peso (192). En
relacion a lo anterior, se ha evidenciado que una mejor capacidad

cardiorrespiratoria asocia una menor mortalidad por todas las causas (193).

1.7 EL CONCEPTO DE OBESO SANO

Un importante nimero de estudios ha evidenciado que existe un subgrupo
de obesos que presentan una menor incidencia de las complicaciones
cardiometabdlicas propias del sobrepeso y la obesidad, siendo denominados
obesos metabolicamente sanos (MHO), y que tal vez puedan tener menos eventos
cardiovasculares o menor mortalidad por todas las causas (194,195). Algunos
autores consideran esta condiciéon una fase premorbida en transicion hacia el
estado de obeso patolégico (MPO)(196). Si bien emplear en estos sujetos obesos el
término sano causa cierta contrariedad al ser la obesidad una entidad patologica
plenamente reconocida, uno de los principales puntos de discusion es la falta de
acuerdo en la definicion de MHO que genera controversias a la hora de evaluar su
prevalencia (desde un 6 al 75%) asi como los factores de riesgo y evaluaciéon de
eventos cardiovasculares (197) asi como el pronostico de estos sujetos y la
estabilidad de su condicién metabdlica a lo largo del tiempo (198).

La mayoria de los estudios catalogan al MHO como aquel sujeto con < 2
criterios de sindrome metabdlico. Como se ha comentado previamente, la
definicion de SM también estd en discusion, empleandose diferentes criterios
como los de Wildman, Karelis o Matsuda, siendo la definicion de la ATP III la mas
aceptada, cuyos criterios son el perimetro abdominal, la hipertrigliceridemia, bajo
HDLc, HTA y la glucemia basal alterada. Pese al término de obesidad, se ha
empleado en diferentes estudios recogidos en metaandlisis poblacion con
sobrepeso y obesidad (199).

Diferentes estudios aportan que, independientemente del criterio de SM
establecido, los sujetos MHO no muestran un bajo riesgo cardiovascular y se

asemejan al que presentan los obesos patoldgicos. Sin embargo, cuando se
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considera no solo la presencia de criterios de SM sino también la presencia de
insulin-resistencia, los sujetos MHO, definidos como aquellos con < 2 criterios de
SM e indice HOMA no elevado, no mostraban exceso de riesgo cardiovascular,
considerandose por tanto que la ausencia de fendmenos de insulin-resistencia es
un elemento capital en la supuesta existencia del sujeto obeso sano (200).El declive
normal de la salud metabdlica asociado al aumento de la edad y la tendencia a
aumentar de peso durante la edad media de la vida influyen probablemente en la
estabilidad de los MHO. Estudios longitudinales sugieren que entre el 30-50% de
las personas con MHO se convierten en MPO tras 4-20 afios de seguimiento,
siendo los principales factores asociados a esta conversion el aumento de la
resistencia a la insulina y el aumento de la glucemia basal en ayunas. Presentan
mayor riesgo de conversion aquellos sujetos con un IMC y edad mas elevadas,
aquellos con valores patoldgicos mas elevados, los sujetos con esteatosis hepatica
y un indice de estilo de vida deficiente (variable compuesta por la dieta, la actividad
fisica en el tiempo libre y el tabaquismo)(201-205).

La relacion entre ingesta alimentaria y salud metabdlica se ha evaluado en
grandes estudios poblacionales mediante cuestionarios de frecuencia alimentaria
o mediante el recuerdo de la dieta de 24h. La mayoria de los estudios no muestran
una diferencia en la ingesta total de energia alimentaria o en la distribucion de
macronutrientes entre MHO y MPO. La US National Health and Nutrition
Examination Survey no mostré diferencias en la calidad de la dieta (206), sin
embargo, algunos estudios han evidenciado diferencias entre los grupos en
relacién a una menor ingesta de azuacar (incluyendo el aportado por las bebidas),
grasas saturadas asi como un mayor aporte de frutas enteras, granos enteros y
proteinas de fuentes vegetales (207-209).

El aumento de la actividad fisica mejora la sensibilidad insulinica y las
alteraciones del SM. Las encuestas de actividad fisica muestran que los sujetos
MHO presentan durante mas tiempo ejercicios moderados y de alta carga y menos
tiempo sedentario en relacién con las personas MPO. Los estudios de evaluacion
cardiorrespiratoria atribuyen una leve diferencia (1-2ml/kg/min) en el consumo de

oxigeno a favor de los sujetos MHO (210-212).
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Como se ha comentado anteriormente, la obesidad suele estar asociada a un
proceso inflamatorio crénico, de bajo grado y no infeccioso, infiriéndose como una
de las causas de la resistencia insulinica. En los sujetos MPO se ha evidenciado una
mayor cantidad de macréfagos proinflamatorios en el tejido adiposo, asi como

valores mas elevados de PCR, PAI-1, IL-6 y TNF- o (213-215).
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Hipotesis y objetivos

>.1 HIPOTESIS

La obesidad en el adulto joven origina un riesgo cardiometabdlico elevado
que se puede manifestar no solo con la presencia de factores de riesgo
cardiovascular sino con un deterioro de la capacidad cardiorrespiratoria del sujeto,
determinado por su consumo maximo de VO,

En el proceso fisiopatolégico subyacente a estas alteraciones estd
comprendida la accion autocrina, paracrina y endocrina del tejido adiposo,
implicada en los mecanismos aterosclerdticos de la inflamacién, disfuncion
endotelial y dislipemia aterogénica, asi como la regulacion hipotalamica del pesoy
del sistema nervioso auténomo, expresada mediante la accién simpdtica y
parasimpdtica érgano-especifica o sistémica.

La descripcidn en la literatura de sujetos con exceso de peso catalogados
como “sanos”’, que no presentan fenémenos de insulin-resistencia ni las
complicaciones y factores de riesgo anteriormente citados, plantea que pudieran
existir diferencias fisiopatoldgicas que condicionen una diferente expresividad
clinica del fenomeno de la obesidad.

La hipétesis del presente trabajo es que la insulin-resistencia, alteracion
fundamental de los sujetos metabdlicamente patoldgicos, asi como el deterioro de la
capacidad cardiorrespiratoria condicionan una serie de fenémenos intermedios
fisiopatoldgicos, incluyendo fendmenos de hiperactividad simpdtica, que podrian
estar relacionados con la aparicion de factores de riesgo cardiovascular englobados

en el denominado sindrome metabdlico en sujetos jovenes con sobrepeso u obesidad.
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2.2

OBJETIVOS

En relacidon con el sujeto joven con exceso de peso, los objetivos del presente
estudio son:

2.2.1

OBJETIVO PRIMARIO

Investigar el papel de la insulin-resistencia y la capacidad cardiorespiratoria
en el sujeto obeso metabdlicamente patoldgico y su interaccién con

parametros clinico-metabdlicos y estratificacion de riesgo.

2.2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

72

Investigar los factores asociados de forma independiente con la insulin-
resistencia y la capacidad cardiorrespiratoria.

Investigar la asociacion entre el indice de insulin-resistencia y parametros
clinicos, analiticos, hemodindmicos, grosor intima-media carotidea,
ergoespirometria y bioimpedancia.

Investigar la asociacion entre la capacidad cardiorrespiratoria y parametros
clinicos, analiticos, hemodindmicos, grosor intima-media carotidea,
ergoespirometria y bioimpedancia.

Evaluar las diferencias existentes entre los sujetos obesos metabdlicamente
sanos respecto a los patologicos en relacién con los parametros indirectos
de activacion simpdtica: frecuencia cardiaca en distintos momentos
evaluativos, sensibilidad barrorreceptiva, tension arterial en el maximo
esfuerzo, volumen-latido, gasto cardiaco y resistencias vasculares sistémicas
estimadas.

Evaluar el cribado realizado previamente de los FRCV en sujetos jovenes
asintomaticos con exceso de peso e investigar las variables que identifiquen

la condicion de sujeto con sobrepeso patoldgico.



3. MATERIAL Y METODOS
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3.1

3.2

Material y métodos

DEFINICION DE LAS VARIABLES PRINCIPALES DE
INTERES

Sobrepeso: definido por un IMC superior a 25 kg/m?, incluyendo en su
definicion al sujeto obeso (4).
Obesidad: definida por un IMC mayor a 30 kg/m?(4).
Hipertension arterial: definida por (154):
o PA en consulta = 140/90 mmHg.
o Medicion ambulatoria de la presion arterial:
* Promedio 24h: = 130/80 mmHg.
* Diurna: =135/85 mmHg.
* Nocturna: = 120/70 mmHg.
Insulin-resistencia: definida como un HOMA-IR > 3,8 (105).
Sindrome metabodlico: sujeto que presente = 3 de las siguientes
condiciones recogidas en los criterios de la IDF-ATP III modificado (216):
o HTA: presion arterial = 130/85 mmHg.
o Circunferencia de cintura elevada: CC > 102 cm o 88 cm en
hombres o mujeres, respectivamente.
o Glucemia basal alterada en el ayuno: GB = 100 mg/dl.
o Hipertrigliceridemia: TG = 150 mg/dl.
o Bajo HDL: niveles < 40 mg/dl y 50 mg/dl en hombres y mujeres,
respectivamente.
Fenotipo obeso metabolicamente patologico (MPO): aquel sujeto que
presente insulinorresistencia y/o sindrome metabolico, a diferencia del

fenotipo obeso metabolicamente sano (MHO).

DISENO DEL ESTUDIO

La presente tesis doctoral ha sido ejecutada en el marco del proyecto

PROMETEO titulado “Innovacion tecnoldgica en la evaluacion del sistema

nervioso simpatico en adolescentes y adultos jovenes. Papel en la estratificacion

del riesgo e intervencion terapéutica. OBENOUTEC”, dirigido por el Profesor Josep

Reddn y aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica de INCLIVA,

vinculado al Hospital Clinico Universitario de Valencia, con fecha 28 de febrero de

2019.
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Todos los estudios realizados a los sujetos participantes fueron realizados
en un unico dia de evaluacidn en una secuencia determinada. Citados en ayunas,
se practico la extraccion analitica, las mediciones antropométricas y el estudio
bioimpedanciométrico. Posteriormente, y tras ingesta adecuada, se realizaron las
mediciones de presion arterial periférica, estudio de la velocidad de onda de pulso,
estimacion indirecta de la presion arterial central, estudio ecografico carotideo con
determinacion del GIM carotideo y parametros de rigidez arterial mediante echo-
tracking. Finalmente, se realizo el estudio ergoespirométrico con las fases de
reposo en decubito supino con monitorizacion electrocardiografica, espirometria
en sedestacion y prueba de esfuerzo en tapiz rodante. Aquellos sujetos que
aceptaron la realizacion de la medicion ambulatoria de la presion arterial fueron
citados en dias sucesivos para portar el monitor durante 24 horas en un dia de
actividad rutinaria.

Las diversas técnicas descritas en el presente trabajo fueron llevados a cabo
en las instalaciones del Grupo de Riesgo Cardiovascular y Renal de INCLIVA,
vinculado a la Unidad de hipertension arterial y riesgo cardiovascular del Instituto
de Medicina Interna del Hospital Clinico Universitario de Valencia. El periodo de
ejecucion de las pruebas estuvo comprendido entre el 1 de marzo de 2019 y 31 de
diciembre de 2019.

Presentamos un estudio observacional transversal. Los sujetos fueron
seleccionados de forma oportunista por muestreo no probabilistico, intencional,

cuando cumplieron los criterios de inclusion.

3.2.1 CRITERIOS DE INCLUSION

1. Edad comprendida entre 18 y 45 afios.

2. Muyjeres con IMC mayor o igual a 25 Kg/m?, que corresponde a la categoria
de sobrepeso u obesidad de acuerdo con los criterios de la OMS (4),
mientras que en varones se empled un IMC mayor o igual a 27 Kg/m>.

3. Firma del consentimiento informado tanto de los procedimientos
experimentales realizados en la Unidad como el consentimiento para

almacenar muestras en Biobanco.
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3.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Negativa para participar en el estudio.

Incapacidad para comprender totalmente o realizar los estudios planteados.
Limitacion fisica transitoria o permanente que impida la realizaciéon de la
ergoespirometria.

Comorbilidad conocida con impacto en el area cardiovascular, como
sindrome de apnea-hipopnea del suefio, insuficiencia cardiaca, arritmia,
valvulopatia, insuficiencia renal, enfermedad arterial periférica o ictus
isquémico o hemorragico.

Tratamiento activo que pueda condicionar la evaluacion cardiometabdlica,
ya sea con antihipertensivos, antidiabéticos o hipolipemiantes.

Embarazo o lactancia en el momento del reclutamiento.

Neoplasias activas o previas.

RECLUTAMIENTO Y PREPARACION PREVIA

Los sujetos que componen esta cohorte han sido reclutados en las consultas

externas de Medicina Interna y de Endocrinologia del Hospital Clinico

Universitario de Valencia. Los pacientes que, a criterio del facultativo, pudieran ser

candidatos para el estudio, fueron derivados a nuestra Unidad, estableciéndose

contacto telefénico y electronico, explicandoseles las caracteristicas del estudio y

comprobando los criterios de inclusion y exclusiéon anteriormente citados. Los

sujetos que confirmaron su participacion recibieron indicaciones sobre:

3-4

Guardar ayuno desde la medianoche del dia anterior.

Evitar en la manana del estudio el uso de excitantes como cafeina o té,
consumo enodlico o tabaquismo.

Acudir con ropa y calzado cémodo para la realizacion de las distintas

pruebas.

PROCEDIMIENTOS DE LABORATORIO

Las muestras sanguineas se extrajeron tras un minimo de 8 horas de ayuno.

Se extrajeron 2 tubos malva EDTA de 6 mL, 1 tubo suero de 8,5 mL y1tubo de orina
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de primera hora de la manana. Las muestras fueron procesadas mediante los
procedimientos habituales establecidos en el Laboratorio Central del Hospital
Clinico Universitario de Valencia. Las determinaciones analiticas realizadas
fueron: hemograma, microalbuminuria en orina y bioquimica general. Esta tiltima
incluia: glucosa (mg/dL), urea (mg/dL), creatinina (mg/dL), acido arico (mg/dL),
sodio (mmol/L), potasio (mmol/L), cloro (mmol/L), fésforo (mg/dL), colesterol
total (mg/dL), triglicéridos (mg/dL), HDL colesterol (mg/dL),LDL colesterol
calculado (mg/dL) mediante la ecuacion de Friedewald (217) (LDL = Colesterol
Total - HDL - (Triglicéridos/5); siempre que los Triglicéridos fueran menores a 400
mg/dL), apolipoproteina A (mg/dL), apolipoproteina B (mg/dL), albtiumina (g/dL),
bilirrubina total (mg/dL), aspartato amino transferasa (GOT) (U/L), alanina amino
transferasa (GPT) (U/L), gamma glutamil transpeptidasa (GGT) (U/L), fosfatasas
alcalinas totales (mU/mL), hemoglobina glicada (HbAic) (%), proteina C reactiva
ultrasensible (PCR-US) (mg/L), insulina (WU/mL) e indice de insulin-resistencia
[Homeostasis model assessment (HOMA)] segun la formula de Matthews et al

(218):

HOMA = Insulina(uU/ml) x [glucosa (mmol/]) /22,5].

3.5 PARAMETROS CLINICOS Y HABITOS TOXICOS

El peso y la talla fueron evaluados con los sujetos sin zapatos y con ropa
ligera. El IMC fue calculado usando la formula Peso (kg) / Altura® (m?). Se estimo

la superficie corporal mediante la formula de DuBois y DuBois:

Supertficie corporal = 0,007184 - peso®#25 - altura‘’2>

La medicién de la circunferencia de la cintura (CC) (cm) se realizo en el
plano horizontal del borde superior de la cresta iliaca. Para la valoracion del
consumo de alcohol, se practico el cuestionario de la OMS de Identificacion de los
trastornos debido al consumo del mismo conocido como AUDIT, validado en
poblacion espaiiola (219). Para la valoraciéon del habito tabaquico, se preguntd si
era consumidor activo, exfumador o nunca fumador, nimero de cigarrillos al dia,

edad de inicio y afios que ha fumado (indice paquetes-afo), si fuera el caso.
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3.6 BIOIMPEDANCIA ELECTRICA

La realizacion del andlisis de BIA se llevo a cabo a primera hora y en ayunas.
Los sujetos, pesados y tallados, se situaron en decutbito supino con los miembros
separados del tronco, fueron descalzados y permanecieron sin mantener contacto
con cualquier superficie conductora. El analisis de bioimpedancia se realizé con el
dispositivo NutriLab (Akern, Italia) en modo monofrecuencia (50 kHz), aplicando
el set de 4 electrodos en mufieca y tobillo. Los parametros que se obtuvieron en la
exploraciéon fueron: masa libre de grasa (MLG; %), masa grasa (MG,
complementario de MLG; %), indice de masa muscular esquelética (IMME;
kg/m2), masa muscular apendicular (MMA; kg), hidratacién corporal (%),

resistencia (Q2), reactancia (Q) y angulo de fase (AF).

Figura 17. Disposicion en decubito supino para la realizacién de la bioimpedancia
mediante electrodos tetrapolares.

3.7 PARAMETROS HEMODINAMICOS PERIFERICOS

La medicion de la PA en la consulta fue realizada con un dispositivo
semiautomatico OMRON M-6 empleando el manguito mas apropiado para la
circunferencia del brazo no dominante. Las mediciones fueron realizadas de forma
acorde a las recomendaciones de la ESH (166). Estas se practicaron en una sala
tranquila en posicion sentada. Se realizaron 3 medidas que fueron adquiridas con
un intervalo minimo de 3 minutos entre si. Se establecio el valor final tanto de PA

sistolica como de PA diastdlica mediante sendas medias aritméticas de estas
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medidas repetidas. La PP se calculé como la resta de la PAS menos la PAD. La PAM

se obtuvo mediante la siguiente formula: (PAS + 2-PAD)/3.

3.8 PARAMETROS HEMODINAMICOS CENTRALES Y DE
RIGIDEZ ARTERIAL

La PA central y la VOP fueron obtenidas mediante el uso del dispositivo
SphygmoCor® (AtCor Medical, Australia). Previamente al inicio de la prueba, los
sujetos permanecieron 10 minutos en decubito supino en una sala tranquila.

Para la obtencion de la PA central, en primer lugar, se obtuvieron 10
segundos de lectura de las ondas de presion mediante la aplicacion del tonémetro
a nivel de la arteria radial para posteriormente realizar una reconstruccion de la
onda de la PA central adrtica mediante una funcién de transferencia validada (220)

empleando la PA periférica previamente medida (Figura 18, Figura 19).

-
3

Figura 18. Tonometria de la arteria radial para la obtencion de la PA central
estimada.

Se obtuvieron los siguiente parametros: presion arterial central sistolica
(cPAS), presion arterial central diastélica (cPAD), presion de pulso central (cPP),
tiempo de duracidn de eyecciéon (ED: correspondiente al tiempo desde la apertura
de la valvula adrtica hasta su cierre; ms y % del ciclo cardiaco), tiempo al primer
pico aortico (T1: la duracion desde el inicio de la forma de onda hasta el primer
pico; ms), tiempo al segundo pico aortico (T2: la duracién desde el inicio de la

forma de onda hasta el segundo pico; ms), tiempo de reflexion (Tr: tiempo de
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retorno de la onda de reflexién de la forma de onda aortica; ms), presién de la onda
primaria en T1 (P1: la diferencia entre la presién minima (presion diastoélica) y la
presion en el primer pico (T1); ms), indice de aumento P2/P1 (AIxP2/P1: indica el
tamafio del pico reflejado (T2) con respecto al pico primario (T1); %), presion de
aumento (AP: diferencia entre la primera presion méxima sistolica (P1) y la
segunda presion maxima sistolica (P2); mmHg), indice de amplificacion PP
(PPP/PP: la amplificacién de la presion de pulso periférica (PPP) con respecto a la
presion de pulso aortica (PP); %), indice de aumento AP/PP ajustado a FC7s
(AIXAP/PP@HR75: relacion entre la presion aumentada (AP) y la presién del pulso
(PP) ajustado a una frecuencia cardiaca estandar de 75 latidos por minuto; %),
relacion de viabilidad subendocardica (ratio Buckberg SEVR: relacion entre el drea
diastolica y el area sistolica del pulso de presion que refleja el suministro de sangre

cardiaca y la relacion de demanda del érgano, %).

Presién Radial Presién Adrtica

mmHg ' ' ' ' mmHg
i I I I

Figura 19. Ejemplo de adquisicion de los parametros hemodindmicos centrales.
Elaboracién propia.

Otros parametros obtenidos fueron: indices de tiempo de presion sistélico
y diastdlico (PTIs, PTId: é&rea bajo el pulso de presion durante la sistole y la
diastole, respectivamente, por minuto mmHg.s/min) PTIs esta relacionado con el
trabajo cardiaco y el consumo de oxigeno, mientras que PTId estd asociado con la
presion y tiempo de perfusion coronaria (221), presion al final de la sistole (ESP,
mmHg) y presidn arterial media durante la sistole y didstole (MPs, MPd: la presion

arterial media durante la sistole es la presion media entre To y ED y la presion
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arterial media durante la didstole es la presion media entre el ED y el final del pulso
promediado (TF); mmHg), (Figura 20)

Presion Aodrtica

Sistole Diastole

F=———

e wsne

cPP

- 80

0 200 400 600 800 ms
TO T1Tr T2 ED

Figura 20. Representacion de las diferentes determinaciones realizadas en la onda
de presion adrtica central.

La VOP (m/s) se obtuvo mediante el registro de las ondas de presion a nivel
carotideo y femoral asistido por monitorizacion electrocardiografica. Se
obtuvieron 10 segundos de lectura de alta calidad (indice de operador, establecido
por el software) en cada una de las localizaciones. Mediante el uso de algoritmos
validados para el calculo de la interseccidn de rectas tangentes a la onda de presion
(para la obtencion del punto exacto de medicidn), asi como algoritmos para la
deteccion del pie de la onda de presion, se obtuvo el tiempo de transito pie-pie
carotideo-femoral (R). La distancia del segmento arterial se estimé restando la
distancia existente desde la localizacion carotidea a la escotadura esternal (D) y la

distancia entre la escotadura esternal y la localizacion femoral (D.). La VOP se
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obtuvo como el cociente de la distancia (metros) y el tiempo de transito
(segundos).

Site A - CAROTID

AN e o e
ENAAREAN R AR

Site B - FEMORAL

f ? 7 1 1 7 1 ‘
| | | I l 1 |
W i I | ‘ W

L“__/\‘\,/\,,__AN \./\rw M /\A.Jj L\J‘fM|/AM)/\,_/\|/L.\N fM‘/\M\-

0 1 2 3 4 5 6 7 B 9

PULSE WAVE VELOC'TY CALCULATION Carotid-Femoral Reference Range
Site A-B  MeanT(ms) SD(ms) N HR(bpm) :2 ‘ -
ECG-CAR 63,4 37 1] 80 g 12 i
ECG-FEM 139,9 4.2 10 T <10 : — —
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J

. 20 3‘ I0 5‘ 6K 7‘0 \0 90
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AtCor Medical SCOR-CvMS 8.0 (01539) 130 DATA [PVH] 25 nov 2019

Figura 21. Ejemplo de adquisicién de la velocidad de la onda de pulso mediante
tonometria a nivel radial y posteriormente femoral.

3.9 MONITORIZACION AMBULATORIA DE LA PRESION
ARTERIAL CENTRAL 24 HORAS (OPCIONAL)

A todos los sujetos seleccionados se les ofrecio la realizacion de una
monitorizacion ambulatoria 24h de la presion arterial central mediante el empleo
de un monitor Mobil-o-Graph ® (I.LE.M. GmbH, Alemania) durante un dia laborable
(Figura 22). Los registros se iniciaron entre las 8:30h y las 9:00h, con un intervalo
de lectura cada 20 minutos desde las 6:00h hasta oo:ooh y de 30 minutos desde
oo:o0h hasta las 6:00h. Previo al inicio del registro 24h, se realizé una validacion
de las lecturas mediante la comparacion de éstas con un sistema semiautomatico
de PA (OMRON M-6). Se consider¢ valida aquella prueba que presentara mas de
un 70% de lecturas validas. Las diferentes variables fueron evaluadas mediante el
valor medio de los respectivos parametros obtenidos durante el total de 24h,
periodo diurno y periodo nocturno. Adicionalmente a los pardmetros promediados

de presion arterial sistdlica, diastdlica (tanto periférica como estimacién central;
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mmHg), frecuencia cardiaca (Ipm) y presion de pulso (mmHg), se valor¢ el indice
de aumento estandarizado a 75 latidos por minuto (%), resistencia vascular
periférica total (s*mmHg/ml), coeficiente de reflexiéon (%), velocidad de onda de
pulso (m/s), porcentaje de valores por encima del limite tanto sistolico como

diastolico asi como patrén dipping sistolico y diastolico.

Now Guoeroson 24h ABP.CONTROL

E
3
°
3
_

*

Figura 22. Monitor de presion arterial central ambulatoria monitor Mobil-o-
Graph®.
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Figura 23. Ejemplo de representacion grdfica 24h de los resultados de cifras
tensionales periféricasy frecuencia cardiaca. También puede obtenerse para representar la
evolucidn de las resistencias vasculares sistémicas, velocidad de onda de pulso, gasto cardiaco y cifras
tensionales centrales estimadas por el software.
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3.10 DETERMINACION DEL GROSOR INTIMA-MEDIA
CAROTIDEO

Con el paciente en decubito supino y mediante ecografia carotidea bilateral,
se obtuvieron mediciones del GIM carotideo (222) y placa de ateroma si existiese,
de acuerdo al criterio consensuado de Mannehim (172). Para ello, se emple6 una
sonda lineal de alta frecuencia (12Mhz) y el ecografo Pro-Sound Alpha-10 de Aloka
(Hitachi-Aloka, Tokyo, Japan) en modo B. Durante la exploracion se ajusté la
ganancia de compensacion y la profundidad de foco al 4rea evaluada para mejorar
la visualizacion y la técnica de medicion. Para la medicidn del GIM, se practico la
medicién en la pared posterior de la arteria carétida comtn a una distancia de 1,5
cm de la bifurcacion carotidea, realizandose tres mediciones en los planos
anterolateral, mediolateral y posterolateral. Todas las mediciones fueron obtenidas
en diastole. Para ello se empled6 monitorizacién electrocardiografica.
Adicionalmente, se exploro tanto bifurcacion carotidea como el inicio de carétida
interna y carotida externa para evaluar la presencia de placas de ateroma. Se
considero patoldgico un grosor de GIM > 0,9mm, mientras que se considero placa
aquella estructura focal que 1) protruyera al menos o,5mm o 50% respecto al GIM

que le rodeara o 2) mostrara un engrosamiento absoluto de 1,5 mm de GIM.

HTN-UNIT. UNIVERSITY :INC-023 1 27Y HRS4 BSA: 03-06-'19
OF VALENCIA : iF 1.88¢ 11:07:32

-

REMY G60 D45 A6

Rt .max-1MT max-IMT: O.48mm
B 0.46mm

RUIZ
3:CAROTIDA NEW Probe:5412 Ll

Figura 24. Ejemplo de medicion del grosor de la intima-media carotidea mediante
ecografia.
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311 DETERMINACION DE PARAMETROS DE RIGIDEZ
ARTERIAL MEDIANTE ECHO-TRACKING CAROTIDEO

Mediante el uso de la misma instrumentacion empleada para la
determinacion del GIM, se realizo el estudio de echo-traking carotideo asistido por
software propietario de Aloka®. Para ello, se situd la sonda lineal longitudinal a la
arteria cardtida, en posicion medio-lateral, obteniendo una imagen contrastada de
la intima de toda la seccion del vaso, tanto la pared anterior como la posterior. A
continuacion, se situo el cursor a 1,5 cm de la bifurcaciéon carotidea para evitar
cualquier influencia del flujo turbulento del seno carotideo, iniciando el registro
en modo M, obteniendo una curva adrtica e iniciando la grabacién durante al
menos 10 ciclos cardiacos (Figura 25, izquierda). Posteriormente, se obtuvieron
los siguientes parametros tras ajuste de las cifras de PA periférica obtenidas

previamente (Figura 25, derecha):

1) B: Indice de rigidez beta, calculado como la ratio del logaritmo del

cociente PAS/PAD y el cambio relativo del didmetro arterial:
B = In (PAS/PAD)/[(Ds - Dd)/Dd]

Donde PAS: presion arterial sistélica; PAD: presion arterial diastélica; Ds:
didmetro sistélico, Dd: didmetro diastdlico.

2) Ep (épsilon): Mddulo de Young o modulo de elasticidad longitudinal:
Ep = (PAS - PAD)/[(Ds - Dd)/Dd]
3) AC: Distensibilidad arterial (Arterial compliance), determinado por el
area transversal arterial y la presion arterial:
AC = n(Ds x Ds- Dd x Dd)/[4 x (PAS - PAD)]

4) PWV: Velocidad de la onda de pulso en un punto, calculada a partir del
tiempo de retardo entre dos formas de onda de distensidon adyacentes,
basada en la ecuacién del golpe de ariete (Water hammer) y utilizando

el indice de rigidez B:
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pwvp = L
“Jlzp

Donde p corresponde a la densidad sanguinea (1050 kg/m3)
5) Alx carotideo: Indice de aumento de pulso local definido como la ratio

entre el incremento de la presion arterial sistdlica y la presion de pulso.
Al = AP/PP

Donde PP: presion de pulso; AP: la diferencia entre el primer pico sistdlico

y el segundo pico sistdlico.

También se registraron el didmetro maximo y el didametro minimo del vaso.

HIN-UNIT. UNIVERSITY :INC 005 ¢ 23Y HRTS A: 25-03-°18 INC 005 23y 11-05-1998 :H 182.0cm BSA 2.37nf  :25-03-2019
OF VALENCIA H i 7@ 12:40:15 Male W 118.0kg : 124015
t -PRUEBA 705 Save
10 . oW Diamater 7100 | Q
3.0
All Select |

\

JEN \
I ¥
|
=
ECG Method R Reject
Folarity + | A A A AN S A A Gt O A A A

All Clear

RESUERR Pregsure
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Al PWVR

(-167% | a4mis |

D_max

“10.0M R3,0 G47 D51 A4

sooime] | P_max P_min HR
|_135mmHg | _s2mmHg | _758PM |
Manual Measure 135mmHa 82mmHg 75BPM

RUIZ
1:ETRAGK ING Probe:5412 Exit

Cancel

Figura 25. Ejemplo de determinacién de pardmetros de rigidez arterial puntual
mediante técnica de Echotracking carotideo.

3.12 ESTUDIO ERGOESPIROMETRICO

3.12.1 MATERIAL EMPLEADO

El estudio ergoespirométrico se realizé con el siguiente equipo: 1) ordenador
de escritorio x86 con Windows 10 (Microsoft, USA) como software operativo, con
sistema de doble pantalla y entradas COM, serie y USB, instalado en mueble mévil,
2) cinta de ergometria Trackmaster TM4oo (Full Vision Inc, USA), monitor de
presidén arterial con microfono para los sonidos de Korotkoff en fase de ejercicio
activo TANGO M2 (SunTech Medical Inc, USA), 3) moddulo de registro
electrocardiografico de 12 derivaciones Cardiodirect 12 (Spacelabs Healthcare Inc,

USA), 4) mddulo analizador de intercambio de gases Metalyzer 3B con turbina
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(CORTEX Biophysik GmbH, Alemania), 5) mascarilla tamafio S V2 MASK
(Hansrudolph Inc, USA), 6) material fungible con electrodos de alta adherencia y
linea de andlisis de gases y 7) software para la realizacién de la prueba,
empleandose para el moédulo electrocardiografico el del fabricante Spacelabs
Healthcare Cardionavigator y el software MetaSoft Studio (CORTEX Biophysik

GmbH, Alemania), interconectados por la interfaz Schiller SDS-104.

3.12.2 PROCEDIMIENTO

Se protocoliz6 la prueba en los siguientes términos: la habitacion donde
discurria la prueba se mantenia a 21°C constantes. Al inicio de cada sesion se calibro
el dispositivo Metalyzer, tanto el sensor de flujo mediante la jeringa de calibracion
de 3L 010-00-083 (CORTEX) como el sensor de gases con el gas calibracion CO2
5% 010-00-005 (CORTEX). Se registraron los datos basicos del paciente incluyendo
su peso y talla, empleados para los calculos de porcentajes tedricos empleados por
el software. Con el paciente en decubito supino, y tras haber realizado la
monitorizacion electrocardiografica de 12 derivaciones, se obtuvo un registro de 15
minutos en reposo. A los 5 minutos de iniciado el reposo se obtuvo una toma de

PA.

Spacelabs Healthcare CardioDirect 12 - Rhythm ECG
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Bri Pz Prz Prd BP0 Rr7 P2
| I I 1 ALl ] w
L T O R | oW
meowmomm &R N vz
Y &R &R R avR Il D D

AL AL @l AL aF A A

AF AF @F A I J
vioovioow

w2 ov2ow

Lvioveowva

Ve Ve v

V5 Vs V5

VB VE VB

Figura 26. Ventana de registro electrocardiogrdfico.
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3.12.3 ESPIROMETRIA

Posteriormente, se realizo la espirometria de acuerdo con los criterios
normalizados de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Tordcica (223),
incluyendo los referentes a las técnicas espirométricas y la adecuacion de la curva
flujo-volumen. Las principales variables obtenidas fueron la capacidad vital
forzada (FVC), el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEVi1) y el
flujo espiratorio medio (FEF.s5). Los porcentajes de valores teoricos de las
mencionadas variables fueron obtenidos a partir de las ecuaciones de Roca et al,
idoneas para poblacién espafiola entre 20-65 afios (224). Se realizaron un minimo
de 3 espirometrias, seleccionandose aquella ejecutada satisfactoriamente y cuya

suma de FVCy FEV, fuera mayor.

Maxima Bucle de Flujo-Volumen

Pardmetro| Unidad Valor Prev. % Prev
CFV L 5,45 4,75 115
VEF0.5 L 3,30
VEF1 L 4,41 4,01 110
VEF3 L 5,24
VEF6 I -
VEF1/CFV % 80 82 98
FEV0.5/FVC % 60 -
PEF L/s 11,49 9,39 122
FEF75 L/s 8,55 8,02 107
FEFS0 L/s 4,95 5,21 95
FEF25 L/s 1,73 2,54 68
FEF25_75 L/s 5,14 -
FIVC L 5,33

i FIV1 L 5,23
VT L 0,84
IC L 5.33
PIF L/s 9,36

Figura 27. Ejemplo de resultados de medicion espirométrica practicada en el
estudio.

3.12.4 ERGOMETRIA

Tras la espirometria se dieron instrucciones a los pacientes para realizar la
ergometria. Los sujetos se situaron en la cinta ergométrica con la monitorizacion
de 12 derivaciones, manguito de presion arterial y mdscara conectada a turbina de
flujo y sensor de gases. Se dieron las pautas de seguridad para la ejecucion de la
prueba, incluyendo cinturon de seguridad y botdn de parada de emergencia. El

protocolo interno incluia material preparado para situacion de emergencia,
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incluyendo equipo de desfibrilacion semiautomdtico. Durante la prueba se
acompano al paciente en todo momento y se evaluaba si existia alguna incidencia.
No se permitia hablar por posible alteracion de las curvas de flujo y gases pero si

para indicar la detencion de la prueba. La prueba consistia en tres fases:

1) Fase de calentamiento, donde el sujeto deambulaba a 3km/h con
pendiente a 0° durante 3 minutos.

2) Fase activa, donde se aplicaba el protocolo de carga. Dadas las
caracteristicas de nuestros sujetos (sobrepeso-obesidad en rango
variable), la fase de carga se realizo de acuerdo con el protocolo Balke
original (225), donde se establece una velocidad constante de 5,3 km/hy
elevacion de 1 grado por cada minuto transcurrido. Se programo la toma
automatica de PA cada 2 minutos. Se mantuvo al paciente monitorizado
clinicay electrocardiograficamente durante dicha fase. Se considerd que
la prueba era valida si el sujeto alcanzaba el 85% de su frecuencia
cardiaca maxima teorica (FCMt), obtenida mediante la ecuacion de

Tanaka (226):

FCMt = 208 - (0,7 - Edad) - 0,85.

Figura 28. Ergoespirometria en fase de carga con monitorizacion
electrocardiogrdficay presion arterial.
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3) Fase de recuperacion: durante los siguientes 2 minutos, y para evitar
sincopes con relacién a la detencion inmediata, se mantuvo
deambulando al sujeto sobre la cinta a o grados a velocidad
progresivamente menor. Una vez detenida la cinta, se obtuvo toma de
PA vy sin retirar la monitorizacién cardiaca, tensional ni espirométrica,
se indicaba al sujeto que iniciara sedestacién durante 10 minutos. Tras

ello, se obtuvo una nueva PA y se finalizo la prueba.
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Figura 29. Ejemplo de grdfico de g paneles de Wasserman de un sujeto del estudio.

3.12.5 PARAMETROS EVALUADOS Y METODOS DE OBTENCION
ERGOMETRICOS

Los siguientes parametros fueron obtenidos tabulados con lecturas cada

segundo durante la duracion total de la prueba: consumo de oxigeno (VO2/kg;

ml/min/kg) y frecuencia cardiaca (FC, Ipm), frecuencia respiratoria (FR; rpm),

cociente respiratorio (RER), pulso de oxigeno (VO2/FC), ventilacion pulmonar

(V’E; L/min), volumen total (VT; L), equivalente respiratorio de O2 (V'E/V'O2),
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equivalente respiratorio CO2 (VE/V’COz), presion parcial al final de la espiracion
de oxigeno (PetOz2) y de CO2 (PetCOz2). Los valores tedricos para edad, sexo y peso
fueron calculados mediante la ecuacién de Wasserman (188).

Los siguientes parametros fueron obtenidos en el cdlculo posterior a la
realizacion de la prueba: equivalente metabodlico o metabolic equivalent of task
(METs), entendido como la ratio de la actividad fisica realizada respecto a la
situacion de reposo en sedestacion, siendo este altimo establecido por convenio
como 1 MET = consumo de 3,5 ml/kg/min, pardametros maximos obtenidos de
VO2pico (VO2 pico/kg), FCy PA. Para el calculo de los umbrales ventilatorios (VTi,
VT2) se realiz6 un alisamiento de las curvas de 30 puntos establecido por software.
Los puntos de corte de los umbrales ventilatorios fueron definidos manualmente
en relacion con los parametros de VE/VOz2, VE/VCO2, PetOz2 y PetCO2, de acuerdo
a los criterios de Davis (227) y aplicados por el grupo de trabajo de la Sociedad
Espafiola de Cardiologia (228). El umbral VT1 fue determinado en el momento
donde se produce un incremento no lineal de la ventilacion pulmonar que origina
1) un aumento de VE/VO2 sin aumento simultdneo de VE/VCOz2 y 2) se produce
un aumento de PetO2 sin disminucidn de la PetCOz2. El umbral VT2 se establecio
en el segundo incremento no lineal de la V’E, donde 1) se produce un aumento de
VE/VO2 y simultdaneamente de VE/VCOz2 y 2) se produce un aumento de PetO2
con descenso de PetCO2.

Los datos ergoespirométricos fueron tabulados por los umbrales
ventilatorios, el momento de VO:2pico establecido, asi como la fase de

recuperacion a los 2 y 5 minutos tras cesar el ejercicio.

313 ESTIMACION INDIRECTA DE PARAMETROS
HEMODINAMICOS: GASTO CARDIACO Y RESISTENCIAS
VASCULARES SISTEMICAS
Mediante la obtencion de valores directos de VO2 durante la ejecucion de

la ergoespirometria, se procedid a realizar una estimacién del GC y de las RVS, asi

como sendos indices ajustados por superficie corporal tanto al inicio de la prueba
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(transcurridos 10 segundos desde el calentamiento), en el maximo esfuerzo y a los
2 minutos en fase de recuperacion en sedestacion.
El GC puede calcularse mediante:
GC = Volumen sistdlico x Frecuencia cardiaca
O mediante el método de Fick:
GC = Consumo V02 /[C(a-vDoz]

Donde el denominador es la diferencia del contenido arteriovenoso.
Empleando la regresion de Wasserman, se obtuvo una estimacion del contenido
arteriovenoso en funcidn del porcentaje de VO2max alcanzado de forma incruenta
(179).

El indice cardiaco (iC), adecuado para ajustar el GC al tamafio corporal,
resulta de la division del GC entre la superficie corporal estimada:

iC = GC / Superficie corporal estimada

Las resistencias vasculares sistémicas resultan de la siguiente ecuacion:

(PAM - PVC) * 79,92
GC

Donde PAM es la presion arterial media y PVC es la presion venosa central.

RVS =

Esta requiere de técnicas invasivas para poder determinarla. Sus valores habituales
son de 0-3,5 mmHg en reposo, pudiéndose producir en sujetos sanos incrementos
de 4,6 mmHg iniciales durante el ejercicio en relacién al aumento de la precarga
pero normalizando a 2,0 mmHg durante la siguiente fase del ejercicio gracias a un
adecuado reflejo cardiaco (229). Se consider6é que la no consideracion de la PVC
condicionaria un error del o-5,5% aproximadamente, por lo que se simplificé la

formula:

PAM = 79,92
GC

El indice de resistencias vasculares sistémicas se calcula mediante la

RVS =
siguiente formula:
IRVS = RVS/iC

3.14 ANALISIS ESTADISTICO

El estudio estadistico se realizo usando el programa informatico R software

v 3.6.1 (230) empleando el entorno de desarrollo Rstudio v 1.2.5019 (231).
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Las caracteristicas basales de la poblacion y las diferencias existentes de la
poblacién agrupada por sexo fueron evaluadas, para la comparacién de medias,
mediante el t-test para variables normales y Mann-Whitney para variables no-
normales, mientras que se empled, para la comparacidn de variables categdricas,
la prueba de Chi-cuadrado para variables normales y el test de Fisher para variables
no-normales. Se realizo un andlisis de la covarianza (ANCOVA) para la
comparacién de medias ajustadas por edad y sexo. Los datos se expresaron como
media + desviacion estandar para variables cuantitativas, y como numero
(porcentaje) para variables cualitativas.

Los andlisis univariante y multivariante fueron realizados previa
comprobacion de la normalidad de los datos mediante test de Shapiro-Wilk. En
variables no-normales se aplico transformacion logaritmica natural o
transformacidn cuadratica segtin la asimetria mostrada por histograma.

Se obtuvo el coeficiente de correlacion de Pearson, junto a su significacion
estadistica y el coeficiente de determinacién R? (obtenido elevando al cuadrado el
coeficiente de correlaciéon) para la correlacion entre variables cuantitativas. En el
presente trabajo se muestran aquellas correlaciones con un coeficiente de
correlacién de Pearson |x| = 0,3. La representacion grifica de las matrices de
correlacion-dispersion multiples fueron obtenidas mediante los paquetes de R
ggplot2, GGally y Hmisc (232-234).

Los estudios de regresion lineal multiple fueron realizados a partir de
aquellos parametros seleccionados que mostraron diferencias entre los grupos
mediante el ANCOVA anteriormente citado y/o que presentaran un coeficiente de
correlacién de Pearson |x| = 0,3 con las variables dependientes. Las regresiones
lineales multiples fueron ajustadas por edad y sexo. La seleccion de los mejores
predictores se realizé mediante un método paso a paso (stepwise) mixto basado en
el método Akaike (AIC), que selecciond la regresion con el mayor coeficiente de
determinacion R* ajustado aplicando criterios de parsimonia. Se detectd la
colinealidad de los datos mediante técnicas de andlisis de VIF (235) obteniendo
valores <5, asi como mediante matrices de correlacion entre las variables

implicadas en la regresion que presentaran un grado de correlaciéon moderado o
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alto. Las ecuaciones superaron la prueba RESET de Ramsey de linealidad (236). Se
comprobo la normalidad de los residuos, asi como el estudio de posibles valores
atipicos mediante la comparacion multiple de los residuos con correccion de
Bonferroni y el andlisis de los residuos mediante la distancia de Cook |x|>1.

El estudio de la capacidad discriminativa de diversas variables mediante la
aplicacion de curvas ROC (receiver operating characteristic curve) fue realizado
calculando el 4rea bajo la curva (AUC) asi como el punto de corte dptimo mediante
el indice de Youden, obteniendo un punto de corte tedrico con su respectiva
sensibilidad y especificidad, por sexos, mediante el paquete OptimalCutpoints
(237), mientras que la representacion gréfica fue realizada mediante el paquete
ROCit (238).

Se consider6 estadisticamente significativa una p-value en la prueba

bilateral <o0,05 a lo largo del presente trabajo.
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4. RESULTADOS
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Resultados

41 CARACTERISTICAS DE LA POBLACION A ESTUDIO Y
VARIABLES DE INTERES

4.1.1 Poblacion a estudio

Un total de 32 sujetos que cumplieron los criterios de inclusién y exclusion
fueron incluidos en el presente estudio, 15 de ellos hombres y 17 mujeres. A todos
los sujetos se les realizaron todas las técnicas indicadas en el presente proyecto
salvo el MAPA central, que fue optativo y se recomendd a los sujetos con

evaluacion tensional elevada en la consulta.

4.1.2 Caracteristicas clinicas

Las caracteristicas clinicas de la poblacion a estudio, agrupada por sexo, se
muestran en la Tabla 4. Los pacientes presentaron un IMC promedio catalogado
de obesidad grado I, con una CC elevada (107 cm), presentando criterios de SM (=
3 factores) 7 sujetos (21,8%). Presentaron criterios de HTA 5 sujetos.

No hubo diferencias entre sexos en relacion con la edad, IMC, CC,
diagnostico de HTA segun criterios ESH ni respecto al numero de factores de SM.
Los hombres presentaron de forma significativa una PAS y una puntuaciéon AUDIT
mas elevada, mientras que las mujeres presentaron una FC en reposo durante la

triple toma de PA mas elevada que los hombres de forma significativa.
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas, antropométricas, prevalencia de factores de
riesgo cardiovascular y hdbitos toxicos de los sujetos agrupados por sexo.

Edad [afios]
Peso [kg]
Talla [cm]
IMC [kg/m?]
SC [m?]
CC [cm]
PAS clinica [mmHg]
PAD clinica [mmHg]
PAM clinica [mmHg]
HTAt
FC triple toma [lpm]
CC elevado
Glucemia alterada*
HDL bajo*
HTA#
Hipertrigliceridemia*
Ne Factores SM #

o

1

AW N

5
Puntuacion AUDIT

Alguna vez fumador

Total
(n=32)
31,62 + 7,12
93,13 £ 12,98
171,28 £ 9,37
31,76 £ 4,10
2,05 + 0,18
106,82 * 9,74
120,12 + 14,87
80,01 +12,11
93,98 12,51
5 (15,6)
77,06 £ 13,36
23 (82,1)

8 (25,0)

5 (15,6)

15 (46,9)

7 (21,9)

3(9,4)
10 (31,2)
12 (37,5)
5 (15,6)

1(3,1)

1(3,)

3,48 3,76

14 (48,3)

Hombres
(n=15)
30,20 * 6,19

98,79 + 8,82
179,00 * 6,22
30,88 + 2,03
2,17 + 0,11
108,42 * 8,96
128,13 + 10,44
81,60 + 10,02
97,11 £ 9,38
2 (13,3)
70,13 + 12,40
9 (69,2)
4 (26,7)
1(6,7)
9 (60,0)
3(20,0)

2 (13,3)
4 (26,7)
6 (40,0)
2 (13,3)
1(6,7)
o (0,0)
4,93 + 4,68
6 (40,0)

Mujeres
(n=17)
32,88 + 7,82

88,14 + 14,20*
164,47 + 5,57"*
32,54 + 4,87
1,94 0,16 ***
105,44 * 10,48
113,06 + 14,83**
80,29 + 14,48
91,22 * 14,46
3 (17,6)
83,18 + 11,26**
14 (93,3)

4 (23,5)

4 (23,5)

6 (35.3)

4 (23,5)

1(5,9)
6 (35,3)
6 (35:3)
3 (17,6)
o (0,0)
1(5,9)
1,93 +1,33"
8 (57,1)

Las variables se expresan en media + sd o nimero (%). 1: Definida segun criterios ESH 2018 (166). }
Definida segtin criterios del consenso unificado internacional de 2009 del Sindrome Metabdlico (216).

Diferencias entre grupos

**p<0,01; *p<0,05; °p<o,1. Indice de masa corporal (IMC);

Superficie corporal (SC), Circunferencia de cintura (CC), Presién arterial sistélica (PAS), Presion
arterial diastélica (PAD), Presién arterial media (PAM); Hipertension arterial (HTA), Sindrome
Metabdlico (SM), Frecuencia cardiaca (FC), Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (HDL-
¢), Test de Identificacién de los Trastornos Debidos al Consumo de Alcohol (AUDIT); Alguna vez

fumador recoge estados de tabaquismo activo y exfumador.
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4.1.3 Pardmetros bioquimicos e indices calculados de dislipemia
aterogénica.

Los resultados analiticos, asi como los indices calculados de la poblacién a
estudio, agrupados por sexo, se muestran en la Tabla 5. La media de los parametros
analizados se mostré dentro de los rangos de normalidad, salvo la PCR-US,
superior a 3 mg/dl y el HOMA-IR, proximo al punto de corte establecido para
nuestra poblacion de referencia, de 3,8. Se evidencid en 6 sujetos una glucosa en
ayuno alterada, mientras que un sujeto presentd un diagndstico de DM2 por
presentar hiperglucemia y elevacion de HbAic en la misma muestra, de acuerdo
con los criterios de la ADA. Los varones mostraron cifras mas elevadas de urea,
creatinina, acido urico, GOT, GPT y hemoglobina, mientras que las mujeres
presentaron cifras mas elevadas de HDL, ApoA1y plaquetas de forma significativa.
No se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas en los diferentes

indices calculados.
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Tabla 5. Parametros analiticos e indices calculados de dislipemia aterogénica de los
sujetos a estudio agrupados por sexo.

Total Hombres Mujeres

(n=32) (n=15) (n=17)
Glucosa [mg/dl] 94,25 + 13,62 94,47 * 19,01 94,06 + 6,57
Urea [mg/dl] 32,84 £ 9,17 37,33 = 8,08 28,88 + 8,39**
Creatinina [mg/dl] 0,76 + 0,14 0,87 + 0,11 0,67 + 0,08***
Acido trico [mg/dl] 5,60 £ 1,35 6,21 £1,35 5,06 £ 1,14*
Sodio [mmol/L] 140,69 + 1,82 141,60 * 1,68 139,88 +1,58**
Potasio [mmol/L] 4,24 + 0,27 4,20 + 0,26 4,27 £ 0,29
Cloro [mmol/L] 104,88 + 2,17 104,67 * 2,58 105,06 * 1,78
Fosforo [mmol/L] 3,19 + 0,46 3,26 + 0,53 3,13 £ 0,40
Colesterol [mg/dl] 198,78 * 43,44 191,33 + 27,80 205,35 * 53,68
HDL [mg/dl] 53,81 + 10,08 50,00 * 9,61 57,18 = 9,51*
LDL Calculado [mg/dl] 131,53 * 35,40 125,73 + 25,26 136,65 + 42,54
Triglicéridos [mg/dl] 106,38 + 58,62 121,80 + 65,26 92,76 * 50,13
ApoA1 [mg/dl] 146,19 + 26,93 134,33 + 15,33 156,65 * 30,85*
ApoB [mg/dl] 80,00 * 21,35 86,07 + 17,53 91,59 + 24,48
Bilirrubina total [mg/dl] 0,50 * 0,23 0,54 + 0,21 0,46 *+ 0,25
GOT [U/L] 25,62 + 11,28 31,40 * 14,16 20,53 * 3,54**
GPT [U/L] 30,19 * 24,14 42,60 + 29,57 19,24 + 9,58**
GGT [U/L] 21,97 £ 10,45 24,87 £13,52 19,41 + 6,08
F. alcalinas totales [mU/mL] 70,19 19,82 73,33 = 18,51 67,41 % 21,07
Microalbuminuria [mg/L] 6,53 = 2,53 5,87 £1,96 7,11 + 2,88
Leucocitos [x107g/L] 7,37 £ 2,04 7,10 = 1,07 7,60 * 2,63
Hemoglobina [g/dL] 14,50 + 1,21 15,43 + 0,55 13,68 *1,01***
Plaquetas [x10"9/L] 248,56 + 54,07 = 215,87 + 26,44 277,41 + 56,26**
HbAic [%] 5,35 + 0,34 5,42 * 0,42 5,29 £ 0,25
PCR-US [mg/dl] 4,34 = 5,14 2,13 + 2,67 6,29 + 6,03*
Insulina [pU/mL] 15,99 + 9,65 15,42 + 10,68 16,50 + 8,94
HOMA-IR 3,79 £ 2,39 3,67 £ 2,66 3,88 + 2,19
INDICES CALCULADOS
Colesterol No HDL [mg/dl] 144,97 + 42,41 141,33 * 30,43 148,18 + 51,50
Cociente Col Total/HDL 3,80 + 1,05 3,97 £ 0,99 3,66 + 1,11
Cociente TG / HDL 2,08 £1,36 2,57 + 1,61 1,65 + 0,94°
Cociente ApoA1/ApoB 1,73 £ 0,49 1,64 = 0,42 1,82 + 0,54
Cociente ApoB/ApoA1 0,63 + 0,20 0,65 + 0,17 0,61 + 0,23
Insulina/Kg [pU/mL*kg] 0,17 + 0,09 0,15 + 0,10 0,18 + 0,09
Insulina/Kg magro [pU/mL*kg] 0,27 + 0,16 0,22 + 0,15 0,31 + 0,16°
Insulina/Kg graso [pU/mL*kg] 0,48 £ 0,25 0,52 * 0,30 0,44 * 0,20

Las variables se expresan en media + sd o nimero (%). Diferencias entre grupos ***p<o,001; **p<o,01;

*p<0,05; °p<o,1. Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (HDL-c), Colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (LDL-c); Apoproteina A1 y B (ApoAi; ApoB); Aspartato
aminotranferasa (GOT); alanina aminotransferasa (GPT); gamma glutamil transpeptidasa (GGT);
Hemoglobina glicosilada (HbAic); Proteina C reactiva ultrasensible (PCR-US); Indice de insulin-
resistencia HOMA (Homeostatic model assessment). Peso magro y peso graso estimados a partir de
resultados estimados de la bioimpedancia.
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4-1.4 Ecografia carotidea

Los valores obtenidos en la ecografia carotidea y echo-tracking de la
poblacién a estudio, agrupados por sexo, se muestran en la Tabla 6. No se
evidencio ningiin engrosamiento patologico o placa carotidea entre los sujetos
evaluados. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
ambos sexos, incluyendo engrosamiento GIM o diferente velocidad de onda de
pulso local. Sin embargo, durante la evaluacion carotidea se evidencié una FC

menor en hombres que en mujeres de forma significativa.

Tabla 6. Caracteristicas ecogrdficas y de rigidez arterial puntual carotidea de los
sujetos a estudio agrupados por sexo.

Total Hombres Mujeres

(n=32) (n=15) (n=17)
GIM Global [mm] 0,49 * 0,07 0,50 + 0,06 0,49 * 0,08
Beta Global 5,03 + 1,54 5,33 £ 1,39 4,79 1,65
Ep Global [kPa] 66,45 + 21,33 73,64 % 20,49 60,53 * 20,72°
AC Global [mm2/kPa] 5,03 * 19,00 1,96 + 2,54 7,56 + 25,63
Al Global [%] 4,98 £ 11,44 1,08 + 9,46 8,19 +12,18°
PWVB Global [m/s] 5,02 + 0,76 5,22 + 0,74 4,86 + 0,77
FC durante la exploracion 70,84 + 11,35 65,00 * 10,18 76,00 * 9,04*

El concepto global asume el valor mds elevado en la evaluacion bilateral carotidea. El GIM global
recoge la mdxima medicién apreciada en los tres ejes evaluados bilateralmente. Las variables se

expresan en media + sd o nimero (%). Diferencias entre grupos ***p<o,001; **p<o,01; *p<0,05; °p<o,1.

Grosor de la intima-media carotidea (GIM); indice de rigidez beta (beta); médulo de Young o médulo
de elasticidad longitudinal épsilon (Ep); Distensibilidad arterial (AC); Indice de aumento de pulso
local carotideo (Al); Velocidad de la onda de pulso puntual (PWVB).

4-1.5 Pardmetros hemodindmicos periféricos y centrales

De los 5 sujetos identificados como HTA en consulta, 4 realizaron el MAPA
opcional. Se confirmé el diagndstico de HTA persistente en 3 de ellos, mientras
que uno de ellos fue catalogado de HTA de bata blanca al presentar una
hipertension arterial sistolica aislada con MAPA normal y con estudio de PA
sistdlica central normal. Se catalogd de HTA enmascarada a un sexto sujeto, que
presento tension normal-alta en consulta, pero MAPA con criterios de HTA. El
resumen de los cambios hemodindmicos presentes en las distintas pruebas del

estudio se muestra en la Tabla 11.
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Los resultados obtenidos de la evaluacion hemodindamica central de la
poblacién a estudio, agrupados por sexo, se muestran en la Tabla 7. Los hombres
mostraron una aparicion del primer componente de la onda adrtica central mas
elevada y tardia respecto a las mujeres, asi como una onda refleja adrtica y un
indice de tiempo de presidn diastolica mayor respecto a las mujeres, mientras que
éstas presentaron un mayor indice de aumento. No hubo diferencias en el resto de
los parametros, incluyendo la velocidad de onda de pulso, asi como la frecuencia
cardiaca en decubito. Una mujer presenté una PWV = 10 m/s. Ajustado por edad
(239), 9 hombres y 11 mujeres presentaron cifras tedricamente mas elevadas que el

limite superior de la normalidad, sin presentar diferencias entre grupos.
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Tabla 7. Caracteristicas hemodindmicas centrales de los sujetos a estudio

agrupados por sexo.

Total Hombres Mujeres

(n=32) (n=15) (n=17)
cPAS [mmHg] 107,03 * 14,35 111,93 + 10,02 102,71 + 16,39°
cPAD [mmHg] 81,69 * 12,65 82,40 + 10,25 81,06 + 14,74
cPP [mmHg] 31,53 * 20,14 34,00 + 18,58 29,35 * 21,75
FC en decubito [lpm] 70,53 * 14,46 65,27 + 16,09 75,80 +10,73*
ED [ms] 37,06 £ 4,77 320,00 * 17,00 314,88 + 34,78
ED [%] 37,06 + 4,77 35,20 * 4,25 38,71+ 4,70"
T1 [ms] 107,19 * 15,71 114,73 + 18,08 100,12 *+ 8,85*
T2 [ms] 260,25 * 313,13 213,73 + 26,97 197,12 * 35,6
Tr [ms] 152,68 + 20,10 162,50 * 21,10 144,59 * 15,56
P1[mmHg] 22.81+ 6,26 27,40 * 5,64 17,41 £ 5,23
AP [mmHg] 5,07 + 22,12 1,67 = 2,61 9,76 * 30,16
Alx AP/PP [%] 8,34 £ 11,77 6,07 £ 9,03 10,35 % 13,71
Aix P2/P1 [%] 107,03 + 23,34 107,00 * 10,06 107,06 + 31,10
Alx AP/PP@HR75 [%] 6,16 + 13,28 0,33 £ 9,15 11,29 * 14,45*
PPP/PP [%] 156,22 + 16,74 157,47 + 12,48 155,12 + 20,10
Buckberg SEVR [%] 155,00 + 39,18 168,33 + 32,51 143,24 * 41,66°
PTIs [mmHg.s/min] 2175+ 563,26 2176 + 361,44 2174 + 707,38
PTId [mmHg.s/min] 3356 * 525,08 3573 + 408,93 3165 + 55%
ESP [mmHg] 08,19 * 14,15 101,80 # 10,07 95,00 + 16,62
MPs [mmHg] 100,78 + 13,53 104,87 £ 9,57 97,18 + 15,65
MPd [mmHg] 80,03 + 13,21 01,20 * 10,00 87,12 + 15,57
HTA central’ 4 (12,4) 1(3,) 3(9,3)
PWYV [ms/s] 6,38 £ 1,11 6,18 £ 0,67 6,55 +1,39
PWYV elevada (>10m/s) 1(3,1) o (o) 1(3,1)
PWYV elevada aj. edad? 20 (62,5) 9 (28,1) 1 (34,3)

Las variables se expresan en media + sd o ntimero (%). T Resultado de PAS central = 130 /9o mmHg; *
Obtenido limite superior de la normalidad de The Reference Values for Arterial Stiffness Collaboration
(239). Diferencias entre grupos ***p<o,001; **p<0,01; *p<0,05; °p<0,1. Presién arterial central sistélica
(cPAS); presién arterial central diastélica (cPAD); presién de pulso central (cPP); Tiempo de duracién
de eyeccién (ED); tiempo al primer y sequndo pico adrtico (T1y T2); tiempo de reflexién (Tr); Presién
de la onda primaria en T1 (P1); indice de aumento P2/P1 (AIxP2/P1); Presién de aumento (AP); indice
de amplificacién PP (PPP/PP); indice de aumento AP/PP ajustado a FCy5 (AIxAP/PP@HR75); relacién
de viabilidad subendocdrdica (ratio Buckberg SEVR); indice de tiempo de presién sistélico y diastélico
(PTIs, PTId); presién al final de la sistole (ESP); presién arterial media durante la sistole y didstole

(MPs, MPd); velocidad de la onda de pulso (PWV).

4.1.6 Ergoespirometria e indices estimados

Los resultados obtenidos de la evaluacion cardiorrespiratoria de la
poblacion a estudio, agrupados por sexo, se muestran en la Tabla 8. Todos los

sujetos superaron el criterio del 85% de la FC maxima para poder ser incluidos en
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el estudio. De forma esperable, los hombres mostraron una mayor capacidad vital
forzada y volumen espiratorio forzado en el primer segundo en la espirometria en
reposo. Los hombres presentaron un consumo de O, ajustado por peso asi como
un pulso de oxigeno significativamente mayores durante el ejercicio, tanto en el
umbral ventilatorio 1, umbral ventilatorio 2, en el momento de consumo pico de
O, asi como en la fase de recuperacion. Sin embargo, no se evidenciaron diferencias
significativas en el consumo de Oz ajustado al peso magro absoluto estimado en
ninguna de las fases.

En bipedestacion antes de iniciar la prueba, los hombres presentaron una
frecuencia cardiaca menor que las mujeres, pero sin alcanzar la significacion
estadistica. Asimismo, no hubo diferencias entre sexos en la frecuencia cardiaca
maxima alcanzada. Sin embargo, los hombres mostraron mayor descenso
porcentual de la frecuencia cardiaca maxima respecto a la obtenida a los 5 minutos
de recuperacion respecto a las mujeres (FC A2). No se evidenciaron diferencias
respecto a la PA maxima alcanzada ni en las diversas tomas tensionales y
mediciones de frecuencia respiratoria y cociente respiratorio realizadas a lo largo

de la prueba.
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Tabla 8. Caracteristicas ergoespirométricas de los sujetos a estudio agrupados por

$exo.

Duracion [min]

METS alcanzados

FC maxima [lpm]

FC maxima [%]

PAS decubito [mmHg]

PAD decubito [mmHg]

PAS al inicio bipedest. [mmHg]

PAD al inicio, bipedest. [mmHg]

PAS maxima [mmHg]

PAD maxima [mmHg]

PAS al terminar, bipedest. [ mmHg]
PAD al terminar, bipedest. [mmHg]
PAS 10 minutos, sedestacion [mmHg]
PAD 10 minutos, sedestacion [mmHg]
CFV [L]

VEF, [L]

FEFz5.75 [L]

REPOSO-BIPEDESTACION
VO./Kg [ml/min/kg]

FC [lpm]

VO./FC [ml/latido]

FR [rpm]

RER

UMBRAL VENTILATORIO 1
VO./Kg [ml/min/kg]

FC [lpm]

VO./FC [ml/latido]

FR [rpm]

RER

UMBRAL VENTILATORIO .
VO./Kg [ml/min/kg]

FC [lpm]

VO./FC [ml/latido]

FR [rpm]

RER

VALORES EN VO.pico
VO./Kg [ml/min/kg]
FC [lpm]

Total
(n=32)
15,91 * 4,52
11,04 + 1,80
175,19 £ 15,07
93,47 £ 7,97
125,13 * 15,04
75,74 £ 12,30
139,44 + 24,59
86,34 * 15,92
208,69 * 33,66
79,97 £17,37
171,77 £ 39,71
73,74 18,30
122,37 + 20,58
78,17 £ 11,77
4,92 £ 1,45
3,66 + 0,79
4,05 * 1,00

4,90 1,25
82,59 + 20,16
6,50 + 2,76
18,47 + 4,98
0,81 + 0,06

17,34 * 5,15
121,59 * 15,04
13,38 £ 4,19
23,47 + 4,48
0,84 + 0,08

25,22 + 5,20
150,72 + 15,99
15,59 + 3,22
27,88 £ 5,25
0,98 + 0,06

30,65 * 6,44
157,56 £ 22,37

Hombres
(n=15)
17,67 + 4,95
11,63 + 1,71
175,80 + 10,19
93,33 * 5,96
129,04 + 14,77
77,64 = 11,55
144,27 + 26,22
90,73 + 12,65
216,20 * 27,85
80,27 + 17,67
169,60 + 36,65
72,93 + 14,69
17,93 + 17,56
77,67 £ 9,89
6,24 + 1,31
4,28 £ 0,73
12,35 + 16,91

5,20 * 1,01
74,67 + 17,68
7,27 + 2,63
17,33 + 4,79
0,80 + 0,06

20,73 % 5,47
121,27 + 12,76
16,73 * 3,75
22,80 * 5,25
0,86 + 0,08

28,20 + 5,43
151,53 + 15,41
18,13 + 2,75
26,93 + 4,93
0,97 * 0,05

34,93 £ 6,54
161,53 + 21,25

Mujeres
(n=17)
14,35 + 3,55
10,52 + 1,76°
174,65 + 18,67
93,59 + 9,59
121,41 + 14,65
74,18 + 13,02
135,18 + 22,99
82,47 £ 17,80
202,06 + 37,64
79,71+ 17,64
173,81 + 43,47
74,50 * 21,62
126,80 * 22,95
78,67 £13,74
3,96 + 0,43 ***
3,20 + 0,45 ***
5,86 + 1,19

5,41 + 1,66
88,82 + 21,28 °
5,88 + 2,80
19,47 * 5,08
0,82 + 0,06

* k%
14,35 + 2,21

121,88 + 17,20
10,41 + 1,33
24,06 + 3,73
0,82 + 0,06

*k%

22,59 + 3,30 **

150,00 * 16,92

13,35 £ 1,46 ***
28,71 £ 5,52

0,99 £ 0,07

*k%

26,76 + 3,23
154,06 + 23,38
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VO./FC [ml/latido] 18,50 * 5,35 21,80 + 5,68 15,59 + 2,81 ***
FR [rpm] 36,00 * 5,50 35,27 5,34 37,88 + 5,50
RER 1,05 *+ 0,06 1,03 + 0,05 1,07 £ 0,07 °
TRAS 2 MINUTOS DE RECUPERACION
VO./Kg [ml/min/kg] 11,19 + 1,88 11,87 + 1,60 10,71 + 1,05 *
FC [lpm] 126,28 + 21,26 126,73 + 18,12 125,88 + 24,25
VO./FC [ml/latido] 12,22 + 20,58 17,07 £ 29,65 7,04 £ 3,07
FR [rpm] 27,88 + 3,92 27,67 + 3,89 28,06 + 4,05
RER 1,20 * 0,10 1,18 + 0,07 1,21 = 0,12
FC A1 [%] 27,77 £ 11,13 27,86 + 9,42 27,70 + 12,75
TRAS 5 MINUTOS DE RECUPERACION
VO./Kg [ml/min/kg] 6,13 1,25 6,73 £ 1,87 5,65+ 0,61 *
FC [lpm] 105,50 +14,73 = 100,67 +15,32 109,76 +13,19 °
VO./FC [ml/latido] 8,53 16,59 13,00 * 23,84 4,59 * 0,87
FR [rpm] 23,31 + 4,27 22,80 * 4,44 23,76 * 4,19
RER 1,10 * 0,14 1,12 + 0,09 1,09 + 0,18
FC A2 [%] 30,65 * 7,63 42,74 * 7,01 36,02 + 6,42 *
FC A3 [%] 26,72 * 10,11 29,89 * 11,70 23,93 +7,79 °
INDICES ESTIMADOS
VO2/kg magra (Rep-bip) [ml/min/kg] 7,62 £ 211 6,86 +1,18 8,29 * 2,54°
VO2/kg magra (Max) [ml/min/kg] 46,93 * 5,08 48,88 + 6,55 45,20 * 5,01°
VO2/kg magra (2 min rec) [ml/min/kg] 17,37 * 3,06 17,00 * 3,02 17,70 * 3,15
VOz2/kg magra (5 min rec) [ml/min/kg] 9,47 £ 1,63 9,28 £1,08 9,63 £1,29
Pendiente (Slope) 25,27 (4,19) 24,73 (4,19) 25,75 (4,26)
Las variables se expresan en media + sd o nimero (%). Diferencias entre grupos ***p<o,001; **p<o,01;

*p<0,05; °p<o,1. Equivalentes metabdlicos (METs); Frecuencia cardiaca (FC); Presién arterial sistélica
(PAS); Presién arterial diastélica (PAD); Capacidad vital forzada (CFV); Volumen espiratorio forzado
en el primer sequndo (VEF1); velocidad mdxima del flujo mesoespiratorio (FEF25-75); Consumo de Oz
por kg y minuto (VO2/kg); pulso de oxigeno (VO2/FC), Frecuencia respiratoria (FR); cociente
respiratorio (RER); Diferencia porcentual entre la FC mdxima y la obtenida a los 2 minutos del reposo
(FC A1); Diferencia porcentual entre la FC mdxima y la obtenida a los 5 minutos del reposo (FC Az);
Diferencia porcentual entre la FC obtenida a los 5 minutos del reposo y la FC clinica triple toma (FC
A3). El indice estimado VOz/kg masa magra se obtiene a partir de la estimacién, a partir de la
bioimpedancia, de la masa libre de grasa; Pendiente (Slope) obtenida del cambio de la regresién entre
VT1y VT2 en la grdfica V’E | V'COz.

4-1.7 Bioimpedancia

Los resultados obtenidos de la evaluacion de la composicion corporal
mediante bioimpedancia se muestran en la Tabla 9, con grandes diferencias entre
sexos de forma esperable. Los hombres mostraron una resistencia, angulo de fase,
masa libre de grasa, indice de masa muscular esquelética y masa muscular

apendicular mayor que las mujeres de forma significativa.
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Tabla 9. Resultados de la bioimpedancia de los sujetos a estudio agrupados por
sexo.

Total Hombres Mujeres

(n=32) (n=15) (n=17)
Resistencia [Q] 463,57 £ 66,85 417,13£39,39 504,54 + 59,13%**
Reactancia [] 56,04 +7,81 | 5547%8,09  56,54%7,77
Angulo de fase [°] 6,98 £ 1,10 7,59 + 1,09 6,45 + 0,82**
Masa libre de grasa [%] 67,80 + 9,66 = 7541538 61,09 * 7,30%**
Masa grasa [%] 32,21 + 9,66 24,60 + 5,39 38,92 + 7,30***
Indice m. muscular esquelética [kg/mz2] 10,37 £ 1,71 11,82 + 1,04 9,09 % 1,02***
Masa muscular apendicular [kg] 25,78 + 5,24 30,62 * 2,64 21,51 + 2,40%**
Hidratacion [%] 73,28 + 0,35 73,27 £ 0,35 73,29 * 0,37
INDICES ESTIMADOS
Masa libre de grasa estimada [Kg] 60,41 + 10,75 70,29 * 5,35 51,70 + 5,18***
Masa grasa estimada [Kg] 32,72 £ 9,41 28,51 + 6,75 36,43 * 10,02*
Indice de masa grasa estimada [Kg/m?] 11,31 + 3,72 8,92+ 222 13,42 * 3,53***
Indice de masa magra estimada [Kg/m?] 20,45 * 2,23 21,96 *+ 1,57 19,13 + 1,87%**

Las variables se expresan en media + sd o numero (%). Diferencias entre grupos ***p<o,001; **p<o,01;
*p<0,05; °p<o0,1.

4.1.8 Indices hemodindmicos calculados

Los resultados obtenidos de las estimaciones de gasto cardiaco, resistencias
vasculares y doble producto, agrupadas por sexo, se muestran en la Tabla 10.
Durante el maximo esfuerzo y la recuperacion los hombres presentaron
significativamente mayor indice cardiaco que las mujeres, mientras que éstas
presentaron mayores resistencias vasculares periféricas e indice de resistencias
vasculares periféricas durante el maximo esfuerzo y en la recuperacion. No hubo

diferencias respecto al doble producto.
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Tabla 10. Indices hemodindmicos calculados a partir de los sujetos a estudio,
agrupados por sexo.

Total Hombres Mujeres

(n=32) (n=15) (n=17)
GC i [L/min] 6,02 +1,18 6,65 * 0,93 5,46 * 1,12
GC me [L/min] 17,56 + 4,28 2118 * 3,17 14,38 * 1,01
GC rec [L/min] 10,83 + 2,36 12,61 + 1,78 9,26 £ 1,55
iCini [L/min/m?] 2,93+ 0,53 3,06 + 0,43 2,82 % 0,59
iCme[L/min/m?] 8,50 + 1,65 9,76 £ 1,49 7,39 + 0,76+
iCrec[L/min/m?] 5,24 + 0,85 5,80 + 0,75 4,15 + 0,68*
RVSini [dyn*s/cm?] 1432,86 + 349,00 1327,61 * 220,01 1525,74 + 417,24
RVSumE [dyn*s/cm?] 590,35 149,45 489,46 + 119,67 679,37 * 113,06***
RVSgec [dyn*s/cm3] 809,82 + 203,84 679,54 * 137,60 931,95 * 180,42%**
iRVSini [dyn*s/ cm*m*]  2933,80 + 730,40 2874,31 £ 421,31 2986,30 + 933,84
iRVSme [dyn*s/ cm>m?] 1200,29 * 201,15 1062,56 *+ 261,08 1321,82 + 266,69**
iRVSgec [dyn*s/ cm>m?] 1652,29 + 400,91 1475,25 *+ 303,38 1818,27 + 418,12*
DP rr [l[pm*mmHg] 9243,53 * 1916,31 015,00 * 1909,90 0445,18 +1957,31
DP mk [lpm*mmHg] 32981,88 + 7460,22 34891,40 + 6429,49 31297,00 + 8076,25

Las variables se expresan en media + sd o numero (%). Diferencias entre grupos ***p<o,001; **p<o,01;

*p<0,05; °p<o,1. Triple toma (TT; durante la medicién de la TA en consulta); Andlisis de la onda de
pulso (AOP); Inicio prueba (INI); Mdximo esfuerzo durante ergoespirometria (ME); Recuperacién
(REC); Gasto cardiaco estimado (GC); Indice cardiaco estimado (iC); Resistencias vasculares
sistémicas estimadas (RVS); indice de resistencias vasculares sistémicas (iRVS); Doble producto
(DP).

110



Resultados

Tabla 11. Caracteristicas de los cambios hemodinamicos centrales y de los sujetos participantes en el estudio

PAS PAD A PAS PAD PAS PAD PASc  PASc | PAS = PAD PAS 10 PAD 10 FC FC FC FC .

INC | Sexo B TT TT Ao Ao 24h 24h Dia Dia ME ME min rec min rec TT  decubito = ME min rsec. Aix75 PWV
1 H 31 14 73 101 73 209 65 122 79 67 86 160 103 2 6,3
2 H 32 130 77 14 78 221 84 130 83 49 95 163 98 1 6,2
3 M 42 109 73 98 74 152 97 130 83 86 24 167 111 19 5,9
4 M 27 105 77 94 77 264 40 127 66 93 17 186 120 o 5,6
5 H 23 135 82 14 83 126 65 15 67 261 70 134 75 83 31 192 133 4 6,8
6 H 33 17y 75 99 75 205 70 103 71 72 69 176 102 -1 5,2
7 M 42 100 71 93 7 213 77 12 66 82 73 179 101 25 6,2
8 H 21 13 75 98 76 205 42 1o 71 8o 69 185 101 o 5,2
9 H 31 143 86 122 86 124 73 15 77 169 82 104 81 67 54 178 99 -17 6,8

10 H 26 123 66 106 66 101 78 126 76 Phl 43 163 74 -8 5,9
1 H 26 122 79 108 79 114 68 107 72 239 70 103 67 62 51 176 102 -2 6,1
12 H 32 148 111 138 12 122 81 16 88 224 71 90 60 8o 67 178 128 15 6,9
13 M 32 158 17 152 n8 263 121 188 m 85 77 154 100 33 1,1
14 M 33 111 83 102 84 200 8o 121 68 77 69 187 15 9 5,8
15 M 23 102 65 86 65 151 71 m 65 69 66 141 110 -24 4,7
16 H 33 137 78 114 79 17 77 108 81 253 105 100 63 74 67 186 81 -8 5,9
17 H 44 131 86 18 87 204 77 134 81 79 67 169 105 14 7,4
18 M 38 101 67 92 68 175 73 12 73 75 73 185 99 20 6,2
19 M 45 108 74 100 75 175 77 110 76 79 74 145 90 22 73
20 M 1 120 86 111 86 175 73 121 88 85 77 191 108 17 8

21 H 31 19 88 109 89 170 112 u8 88 73 68 189 108 8 5,7
22 M 21 109 8o 97 81 233 63 122 73 109 97 188 134 o 6,6
23 M 27 102 65 86 65 217 71 109 68 70 65 161 104 -8 5,5
24 M 43 94 60 85 61 106 64 100 66 154 77 104 67 70 72 146 86 19 6

25 H 25 135 83 17 85 135 81 125 89 254 103 156 92 78 74 167 97 8 6,5
26 H 40 124 8o 109 82 218 87 107 87 63 60 170 85 5 6,6
27 M 34 121 95 14 99 126 88 124 93 191 103 123 90 106 101 181 122 23 6,7
28 M 25 120 89 107 89 121 78 15 84 210 95 15 86 83 77 197 131 o 6,2
29 M 25 114 76 98 77 177 81 13 76 81 76 175 16 1 5,9
30 H 25 131 85 12 86 220 88 132 o1 84 78 185 94 -6 5,2
31 M 27 19 88 109 89 123 79 16 87 250 72 143 91 87 79 195 18 18 6,9
32 M 34 129 99 122 99 137 86 123 o1 235 84 166 95 77 61 191 101 18 6,8

Las presiones arteriales expresadas en mmHg, la frecuencia cardiaca en [pm. El indice de aumento en %, la PWV en m/s Sexo: H= Hombre, M= Mujer. PAS: Presion arterial sistélica;
PAD presién arterial diastélica. TT: Triple toma. Ao: Adrtica. Dia: Durante el dia, ME: Mdximo esfuerzo ergometria
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4.2 CARACTERIZACION DE LOS PACIENTES OBESOS
METABOLICAMENTE PATOLOGICOS

Del total de 32 sujetos incluidos en el estudio, 18 fueron catalogados como
obesos metabolicamente sanos (MHO) y 14 sujetos fueron catalogados como
patolégicos (MPO). Los resultados fueron ajustados por edad y sexo mediante

andlisis de la covarianza (ANCOVA).

4.2.1 Caracteristicas clinicas

Las diferencias clinicas entre ambos grupos se muestran en la Tabla 12. Los
pacientes MPO mostraron cifras mas elevadas de peso, IMC, superficie corporal,
circunferencia de cintura, mayor presion arterial diastdlica y media, asi como
mayor frecuencia cardiaca en reposo durante la triple toma de la tensién arterial.
No hubo diferencias significativas en relacion con la presion arterial sistodlica,

glucemia alterada, HDL bajo o hipertrigliceridemia.
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Tabla 12. Caracteristicas clinicas, antropométricas, prevalencia de factores de
riesgo cardiovascular y hdbitos téxicos de los sujetos a estudio agrupados segun
criterio de obeso metabdlicamente sano (MHO) o patolégico (MPO).

Total MHO MPO
(n=32) (n=18) (n=14)

Sexo [mujer, %] 17 (53) 9 (50,0) 8 (7,0)
Edad [afios] 31,62 + 7,12 33,00 % 7,00 29,86 + 7,12
Peso [kg] 93,13 = 12,98 87,83 £ 12,03 99,95 * 11,11**
Talla [cm] 171,28 £ 9,37 172,56 * 10,39 169,64 + 7,94
IMC [kg/m?] 31,76 + 4,10 20,41 £ 2,46 34,79 + 3,83***
SC [m?] 2,05 * 0,18 2,01 + 0,20 2,10 + 0,15*
CC [cm] 106,82+ 9,74 101,35+ 7,82 13,14 + 7,84***
PAS clinica [mmHg] 120,12 * 14,87 117,00 * 13,55 124,14 + 16,01°
PAD clinica [mmHg] 80,01 + 12,41 74,78 +7,68 88,79 * 13,08%**
PAM clinica [mmHg] 93,98 + 12,51 88,85 +8,98 @ 100,57 +13,59**
HTAf 5 (15,6) 1(5,6) 4 (28,6) °
FC triple toma [lpm] 77,06 £ 13,36 70,28 + 11,51 85,79 £ 10,33***
CC elevado 23 (82,1) 10 (66,7) 13 (92,8) *
Glucemia alterada® 8 (25,0) 4 (22,2) 4 (28,6)
HDL bajo* 5 (15,6) 1 (5,6) 4 (28,6)
HTA¥ 15 (46,9) 5 (27,8) 10 (71,4) **
Hipertrigliceridemia* 7 (21,9) 2 (11,1) 5(35,7) °
Ne Factores SM#

2 3(9,4) 3 (16,7) o (0,0)

1 10 (31,2) 8 (44.4) 2 (14,3)

2 12 (37,5) 7 (38,9) 5(35,7)

3 5 (15,6) 0 (0,0) 5 (35,7)

4 131 0 (0,0) 1(7,1)

5 13,1 0 (0,0) 1(7,1)
Puntuacion AUDIT 3,48 + 3,76 3,88 + 4,62 2,02 + 2,07
Alguna vez fumador (%) 14 (48,3) 9 (52,9) 5 (41,7)

Las variables se expresan en media + sd o nimero (%). Véase pie de Tabla 4.

4.2.2 Pardametros bioquimicos e indices calculados de dislipemia
aterogénica.

Las diferencias analiticas entre ambos grupos se muestran en la Tabla 13.

Los sujetos MPO mostraron de forma significativa menores niveles de urea y HDL
asi como mayores niveles de dacido turico (sobrepasando los 6 mg/dl) y de
triglicéridos, resultando en un cociente TG/HDL-c >2. Ademads, estos sujetos
mostraron niveles patoldgicos de PCR-US. Respecto a los indices calculados de
insulina ajustados por peso total, masa magra y masa grasa, mostraron elevaciones

significativas de cada uno de ellos respecto a los sujetos MHO.
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Tabla 13. Parametros bioquimicos e indices calculados de dislipemia aterogénica de
los sujetos a estudio agrupados segun criterio de obeso metabdlicamente sano

(MHO) o patolégico (MPO).

Glucosa [mg/dl]

Urea [mg/dl]
Creatinina [mg/dl]
Acido urico [mg/dl]
Sodio [mmol/L]
Potasio [mmol/L]
Cloro [mmol/L]
Fosforo [mmol/L]
Colesterol [mg/dl]
HDL [mg/dl]

LDL Calculado [mg/dl]
Triglicéridos [mg/dl]
ApoA1 [mg/dl]

ApoB [mg/dl]
Bilirrubina total [mg/dl]
GOT [U/L]

GPT [U/L]

GGT [U/L]

F.A. totales [mU/mL]
Microalbuminuria [mg/L]
Leucocitos [x107g/L]
Hemoglobina [g/dL]
Plaquetas [x1079/L]
HbAic [%]

PCR-US [mg/dl]
Insulina [pU/mL]
HOMA-IR

INDICES CALCULADOS

Colesterol No HDL [mg/dl]

Cociente Col Total/HDL
Cociente TG / HDL
Cociente ApoA1/ApoB
Cociente ApoB/ApoA1
Insulina/Kg [pU/mL*kg]

Insulina/Kg magro [pU/mL*kg]
Insulina/Kg graso [pU/mL*kg]

Las variables se expresan en media + sd o numero (%). Véase pie de Tabla 5.

Total
(n=32)
94,25 + 13,62
32,84 £ 9,17
0,76 £ 0,14
5,60 + 1,35
140,69 + 1,82
4,24 £ 0,27
104,88 + 2,17
3,19 + 0,46
198,78 + 43,44
53,81 + 10,08
131,53 + 35,40
106,38 + 58,62
146,19 + 26,93
89,00 = 21,35
0,50 + 0,23
25,62 + 11,28
30,19 * 24,14
21,97 + 10,45
70,19 * 19,82
6,53 + 2,53
7,37 £ 2,04
14,50 1,21
248,56 + 54,07
5,35 + 0,34
4,34 £ 5,14
15,99 * 9,65
3,79 £ 2,39

144,97 £ 42,41
3,80 + 1,05
2,08 +1,36
1,73+ 0,49
0,63 £ 0,20
0,17 + 0,09
0,27 + 0,16
0,48 + 0,25

MHO
(n=18)
91,72 £ 9,34
36,44 + 9,81
0,78 £ 0,13
5,17 £ 1,19
141,00 * 1,71
4,23 + 0,26
105,06 + 1,92
3,20 + 0,51
197,06 + 35,39
55,89 + 10,03
130,94 * 32,50
87,83 + 35,81
146,83 + 22,89
86,39 +18,35
0,55 + 0,28
26,22 + 13,05
24,78 + 21,71
20,28 + 11,96
65,33 + 16,88
6,53 + 2,64
6,64 1,03

14,33 * 1,20

248,28 + 55,42

5,37 + 0,21
2,02 +1,69
9,71 3,92
2,25 * 1,02

141,17 + 35,81
3,64 + 0,98
1,62 + 0,73
1,79 £ 0,49
0,61 + 0,20
0,11 £ 0,04
0,17 = 0,08

0,34 + 0,11

MPO
(n=14)
97,50 *17,55°
28,21 + 5,82*
0,75 + 0,15
6,16 + 1,39*
140,29 * 1,94
4,25 £ 0,29
104,64 * 2,50
3,18 + 0,41
201,00 * 53,40
51,14 + 9,86
132,29 * 40,07
130,21 * 73,69
145,36 * 32,30
92,36 + 25,01
0,43 + 0,14
24,86 + 8,93
37,14 + 26,08
24,14 + 8,02
76,43 + 22,13°
0,53 * 2,47
8,30 + 2,63*
14,73 £ 1,22°
248,93 * 54,35
533 £ 0,47
7,32 = 6,50%*
24,07 + 8,77**
5,76 + 2,18***

*

149,86 + 50,67
4,02 +1,13°
2,67 £ 1,74™*
1,67 £ 0,51
0,66 + 0,21
0,24 + 0,09***
0,40 * 0,15***

* k%

0,66 + 0,27
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4.2.3 Ecografia carotidea

Los resultados obtenidos del estudio ecografico y echo-tracking carotideo se
muestran en la Tabla 14. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos. Durante la exploracion se evidencié una FC

media superior en los sujetos MPO de forma significativa.

Tabla 14. Caracteristicas ecogrdficas y de rigidez arterial puntual carotidea de los
sujetos a estudio agrupados segun criterio de obeso metabdélicamente sano (MHO)

o patolégico (MPO).

Total MHO MPO

(n=32) (n=18) (n=14)
GIM Global [mm] 0,49 * 0,07 0,50 * 0,06 0,48 + 0,08
Beta Global 5,03 1,54 5,54 * 1,44 4,42 +1,47
Ep Global [kPa] 66,45 * 21,33 69,12 + 17,50 63,21 + 25,54
AC Global [mm2/kPa] 5,03 + 19,00 7,43 * 25,66 2,12 2,51
Al Global [%] 4,98 +11,44 2,77 + 10,47 7,66 + 12,36
PWVB Global [m/s] 5,02 + 0,76 5,08 * 0,61 4,95 * 0,94
FC durante exploracion [Ilpm] 70,84 + 11,35 66,44 * 11,05 76,50 + 9,30 **

Las variables se expresan en media + sd o nimero (%). Véase pie de Tabla 6.

4-2.4 Pardmetros hemodindmicos periféricos y centrales

Los resultados obtenidos respecto a la evaluacion hemodindmica central se
muestran en la Tabla 15. Los pacientes MPO mostraron de forma significativa
mayores valores tanto de presidn arterial sistolica como diastolica, indices PTI
sistdlico y diastdlico, presion telesistolica, presion media sistélica y diastdlica, asi
como del indice de aumento AP/PP ajustado a 75lpm. En cambio, los pacientes
MPO presentaron un primer pico adrtico menor y mas precoz que los sujetos
MHO.

Por otra parte, los pacientes MPO presentaron mayor velocidad de onda de
pulso, pero no hubo diferencias significativas en la prevalencia de elevacion de

PWYV ajustada por edad.
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Tabla 15. Pardmetros hemodindmicos centrales de los sujetos a estudio agrupados
segun criterio de obeso metabdlicamente sano (MHO) o patolégico (MPO).

Total MHO MPO

(n=32) (n=18) (n=14)
cPAS [mmHg] 107,03 *+ 14,35 102,67 * 10,94 112,64 * 16,56*
cPAD [mmHg] 81,69 * 12,65 75,44 + 7,84 89,71 + 13,34***
cPP [mmHg] 31,53 + 20,14 30,67 £ 15,12 32,64 * 25,80
FC en decubito [Ipm] 70,53 £ 14,46 68,88 + 12,47 72,69 * 12,01
ED [ms] 321,71 + 28,13 327,72 £ 32,39 313,38 £ 19,04
ED [%] 37,06 * 4,77 36,22 + 5,88 38,14 * 2,60
T1 [ms] 103,84 + 24,45 112,50 + 17,46 99,85 + 9,18*
T2 [ms] 204,91 + 32,49 210,67 + 22,83 197,50 * 41,60
Tr [ms] 152,68 + 20,10 157,11 + 21,32 146,54 £ 17,19
P1[mmHg] 22,81+ 6,26 24,83 + 6,43 20,00 * 4,97***
AP [mmHg] 5,97 + 22,12 1,89 * 2,99 11,21 * 33,21
Alx AP/PP [%] 8,34 £ 11,77 7,17 £ 11,75 9,86 +12,05°
Aix P2/P1[%] 107,03 * 23,34 108,89 + 13,56 104,64 * 32,37
Alx AP/PP@HR75 [%] 6,16 + 13,28 2,50 * 13,59 10,86 * 11,69***

PPP/PP [%]

156,22 * 16,74

154,94 + 14,08

157,86 * 20,10

Buckberg SEVR [%] 155,00 * 39,18 164,00 + 48,27 143,43 + 18,93°
PTIs [mmHg.s/min] 2175+ 563,26 1932,22 £ 563,33 = 2487,79 + 393,18***
PTId [mmHg.s/min] 3356 52508 | 321233% 446,19 3542,36  575,44"
ESP [mmHg] 08,19 + 14,15 93,11 +10,16 104,71 + 16,16%**
MPs [mmHg] 100,78 * 13,53 96,00 * 10,14 106,93 + 15,15%*
MPd [mmHg] 89,03 + 13,21 83,11 + 8,64 06,64 + 14,42**
HTA centralt 4 (12,4) o (0,0) 4 (28,6) *
PWYV [ms/s] 6,38 + 1,1 6,16 + 0,74 6,66 +1,45°
PWYV elevada (>10m/s) 1(3,1) 0 (0,0) 1(7,1)

PWYV elevada aj. edadf 20 (62,5) 10 (55,6) 10 (71,4)

Las variables se expresan en media + sd o numero (%). Véase pie de Tabla 7.

4.2.5 Ergoespirometria e indices calculados

Los resultados obtenidos respecto a la evaluacién cardiorrespiratoria se
muestran en la Tabla 16. Los sujetos MPO realizaron una prueba de menor
duracion (y por tanto obtuvieron menos METS) respecto a los sujetos MHO.
Asimismo, presentaron una peor capacidad cardiorrespiratoria evaluada por
valores disminuidos de VO, ajustado por peso y pulso de oxigeno en las fases de
esfuerzo (sin evidenciarse diferencias en reposo ni en la fase de recuperacién). Esta
diferencia también esta presente en el maximo esfuerzo con el indice calculado

VOz/ajustado a kg de masa magra. Cabe destacar que no se evidenciaron
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diferencias en los valores espirométricos previos al inicio de la prueba, asi como en
el cociente respiratorio, mayor de 1 en ambos grupos en el momento de maxima
carga, siendo un indicador de agotamiento.

A nivel hemodinamico, los sujetos MPO presentaron de forma significativa
mayor presion arterial sistolica maxima registrada durante la prueba, sin apreciarse
diferencias en las restantes determinaciones de la presion arterial periférica

durante las distintas fases de la ergometria.

Tabla 16. Caracteristicas ergoespirométricas de los sujetos a estudio agrupados
segun criterio de obeso metabdlicamente sano (MHO) o patolégico (MPO).

Total MHO MPO

(n=32) (n=18) (n=14)
Duracion [min] 15,01 * 4,52 17,89 * 4,20 13,36 + 3,63**
METS alcanzados 11,04 + 1,80 11,96 + 1,40 9,86 +1,59***
FC maxima [lpm] 175,19 £15,07 | 168,72 + 14,72 183,50 + 11,24
FC maxima [%] 93,47 * 7,97 90,50 8,45 97,29 +5,50™"
PAS decubito [mmHg] 125,13 * 15,04 120,72 + 14,71 131,23 + 13,77
PAD decubito [mmHg] 75,74 % 12,30 72,17 + 8,62 80,69 * 15,07°
PAS al inicio bipedest. [mmHg] 139,44 £ 24,59 = 132,17 + 20,55 148,79 + 26,87°
PAD al inicio, bipedest. [ mmHg] 86,34 + 15,92 82,61 + 14,32 91,14 + 17,08
PAS maxima [mmHg] 208,69 + 33,66  196,39% 32,93 224,50 + 28,37*
PAD maxima [mmHg] 79,97 17,37 80,22 £ 11,43 79,64 + 23,42
PAS al terminar, bipedest. [ mmHg] 171,77 £39,71 159,71+ 25,46 = 186,43 * 49,18
PAD al terminar, bipedest. [mmHg] 73,74 = 18,30 72,59 + 15,51 75,14 £ 21,75
PAS 10 min, sedestacion [mmHg] 122,37 + 20,58 16,00 + 14,23 = 130,69 + 24,91°
PAD 10 min, sedestacion [mmHg] 78,17 + 11,77 75,71 = 8,89 81,38 + 14,48
CFV [L] 4,92 1,45 5,14 * 1,71 4,66 1,11
VEF1 [L] 3,66 = 0,79 3,74 = 0,81 3,56 £ 0,79
FEF25-75 [L] 4,05 + 1,00 4,05 + 0,99 4,05 + 1,05
REPOSO-Bipedestacion
VO2/Kg [ml/min/kg] 4,90 1,25 5,31+ 1,34 4,36 = 0,90%
FC [lpm] 82,59 £ 20,16 79,22 * 24,09 86,93 + 13,19
VO2/FC [ml/latido] 6,50 * 2,76 7,33 = 3,38 5,43 * 1,02
FR [rpm] 18,47 + 4,98 19,44 *+ 4,77 17,21 5,15
RER 0,81 + 0,06 0,80 + 0,07 0,82 + 0,06
UMBRAL VENTILATORIO 1
VO2/Kg [ml/min/kg] 17,34 * 5,15 18,94 + 5,92 15,29 + 3,05%
FC [lpm] 121,59 * 15,04 18,78 + 14,01 125,21 + 16,06
VO2/FC [ml/latido] 13,38 £ 4,19 14,22 * 4,92 12,29 + 2,81°
FR [rpm] 23,47 £ 4,48 23,94 * 4,66 22,86 £ 4,33
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RER 0,84 + 0,08
UMBRAL VENTILATORIO 2
VO2/Kg [ml/min/kg] 25,22 * 5,20
FC [lpm] 150,72 * 15,99
VO2/FC [ml/latido] 15,59 * 3,22
FR [rpm] 27,88 £ 5,25
RER 0,98 £ 0,06
VALORES EN VO2zpico
VO2/Kg [ml/min/kg] 30,65 + 6,44
FC [Ipm] 157,56 * 22,37
VO2/FC [ml/latido] 18,50 * 5,35
FR [rpm] 36,66 + 5,50
RER 1,05 + 0,06
TRAS 2 MINUTOS DE RECUPERACION
VO2/Kg [ml/min/kg] 11,19 + 1,88
FC [lpm] 126,28 + 21,26
VO2/FC [ml/latido] 12,22 + 20,58
FR [rpm] 27,88 + 3,92
RER 1,20 * 0,10
FC A1 [%] 27,77 £ 11,13
TRAS 5 MINUTOS DE RECUPERACION
VO2/Kg [ml/min/kg] 6,13 £ 1,25
FC [lpm] 105,50 * 14,73
VO2/FC [ml/latido] 8,53 +16,59
FR [rpm] 23,31 + 4,27
RER 1,10 + 0,14
FC A2 [%] 39,65 £ 7,63
FC A3 [%] 26,72 10,11
INDICES ESTIMADOS

VO2/kg magra (Reposo) [ml/min/kg]
VO2/kg magra (Max) [ml/min/kg]
VO2/kg magra (2 min rec) [ml/min/kg]
VO2/kg magra (5 min rec) [ml/min/kg]
Pendiente (Slope)

7,62 + 2,11
46,93 * 5,98
17,37 + 3,06

9,47 1,63
25,27 (4,19)

0,84 £ 0,09

27,44 £ 5,49
146,89+ 16,30
16,44 * 3,60
27,28 + 5,09

0,97 £ 0,05

33,26 + 6,82
149,11 + 21,77
20,17 + 6,20
35,01 4,96
1,03 + 0,04

1,13 + 1,84
121,22 + 16,81
14,83 * 27,35
28,94 * 3,51

1,16 + 0,07

27,82 +£10,48

6,42 + 1,47
98,89 + 11,76
11,06 * 22,03
23,56 * 4,46

1,07 £ 0,14
41,06 + 8,05
28,70 + 10,74

7,99 £ 2,47

48,93 £ 6,37

16,54 + 2,58
9,51+ 1,81

24,603 * 4,37

Las variables se expresan en media + sd o numero (%). Véase pie de Tabla 8.

Resultados

0,83 £ 0,06

22,36 * 3,05**
155,64 + 14,68
14,50 + 2,35
28,64 * 5,54

0,99 * 0,07

27,29 + 4,06%**
168,43+ 18,64
16,36 * 3,00*
38,00 + 6,04

1,07 + 0,07°

11,25 + 2,00
132,79 + 25,05
8,86 + 3,16
26,50 * 4,11*
1,24 + 0,12%

27,72 £12,33

5,74 * 0,79°
114,00 * 14,09**
5,20 * 1,20
23,00 * 4,15
1,15 * 0,14°
37,84 £ 6,01
24,18 + 8,08

7,14 = 1,51
44,35 £ 4,43™"
18,44 % 3,39
9,41 £ 1,42
26,09 * 3,95
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4.2.6 Bioimpedancia

Los resultados obtenidos respecto a la evaluacion de la composicion
corporal mediante bioimpedancia se muestran en la Tabla 17. Los sujetos MPO
presentaron mayor porcentaje de masa grasa, asi como de indice de masa grasa
estimada de forma significativa. No hubo diferencias en el angulo de fase, en la

masa muscular apendicular ni en el indice de masa muscular esquelética.

Tabla 17. Resultados de la bioimpedancia de los sujetos a estudio agrupados segun
criterio de obeso metabdlicamente sano (MHO) o patolégico (MPO).

Total MHO MPO

(n=32) (n=18) (n=14)
Resistencia [Q] 463,57 + 66,85 467,88 + 77,20 458,01 * 52,05
Reactancia [Q] 56,04 * 7,81 54,49 % 7,52 58,02 + 8,00
Angulo de fase [°] 6,98 + 1,10 6,73 + 0,96 7,31 £ 1,22
Masa libre de grasa [%] 67,80 + 9,66 71,21+ 9,13 63,42 + 8,76**
Masa grasa [%] 32,21+ 9,66 28,81 + 9,15 36,59 * 8,74**
Indice m. muscular esquelética [kg/mz2] 10,37 + 1,71 10,31 + 1,85 10,45 * 1,60
Masa muscular apendicular [kg] 25,78 + 5,24 25,44 * 5,63 26,22 * 4,86
Hidratacion [%] 73,28 £ 0,35 73,36 £ 0,34 73,19 * 0,35
INDICES ESTIMADOS
Masa libre de grasa estimada [Kg] 60,41 + 10,75 59,53 % 11,52 61,55 * 9,97°
Masa grasa estimada [Kg] 32,72 = 9,41 28,30 £ 7,86 38,40 + 8,28**
Indice de masa grasa estimada [Kg/m?] 11,31 + 3,72 9,59 * 2,01 13,52 * 3,55%%*
Indice de masa magra estimada [Kg/m?] 20,45 * 2,23 19,82 + 2,20 21,27 * 2,06**

Las variables se expresan en media + sd o nimero (%). Véase pie de Tabla 9.

4.2.7 Indices hemodindmicos calculados

Los resultados obtenidos respecto a las estimaciones de gasto cardiaco,
resistencias vasculares y doble producto se muestran en la Tabla 18.

En la fase inicial de la ergometria, asi como en el momento de maximo
esfuerzo, se evidencido que los pacientes MPO presentaron menores valores de
indice cardiaco, asi como mayores valores de indice de resistencias vasculares
sistémicas. Adicionalmente, se observd un aumento significativo del doble
producto tanto en fase inicial como en maximo esfuerzo en estos sujetos
patoldgicos. La frecuencia cardiaca en los distintos momentos de la evaluacion

seguin fenotipo se muestra en la Figura 30. Los sujetos MPO presentaron de forma

120



Resultados

significativa una frecuencia cardiaca mas elevada durante la evaluacion mediante

ecografia carotidea en decubito supino, en la sedestacion durante la triple toma de

presion arterial, en el maximo esfuerzo y 5 minutos tras la realizacién de éste,

mientras que no se apreciaron dichas diferencias en el dectbito supino y en la

bipedestacion.

Tabla 18. Indices hemodindmicos calculados a partir de los sujetos a estudio

agrupados segun
(MPO).

GC i [L/min]
GCwme [L/min]

GC rec [L/min]

iCini [L/min/m?]
iCme[L/min/m?]
iCrec[L/min/m?]
RVSini [dyn*s/cm?]
RVSmEe [dyn*s/cm5]
RVSgec [dyn*s/cm3]

iRVSmi [dyn*s/ cm5m?]
iRVSumE [dyn*s/ cm5m?]
iRVSgrec [dyn*s/ cm5m?]

DP 1 [lpm*mmHg]

DP mk [lpm*mmHg]

Las variables se expresan en media + sd o numero (%). Véase pie de Tabla 10.

Frecuencia cardiaca

1. Decubito

Total
(n=32)

6,02 +1,18
17,56 + 4,28
10,83 + 2,36
2,93 £ 0,53
8,50 + 1,65
5,24 + 0,85

1432,86 + 349,00
590,35 £ 149,45
809,82 + 203,84
2933,80 * 730,40
1200,29 * 201,15
1652,29 + 400,91
9243,53 +1916,31

32981,88 + 7460,22

2. Eco carotidea

3. Sedestacion

MHO
(n=18)

6,19 + 1,43
18,13 £ 4,92
10,58 + 2,48
3,06 + 0,61
8,01 + 1,88

5,21 + 0,91

1340,66 * 336,77
556,35 + 136,25
791,12 *+ 192,49

2682,06 + 636,67
106,22 + 238,75
1582,98 + 360,37

8184,44 +1485,04
29309,33 * 6524,69

10605,21 + 1524,17

criterio de obeso metabdlicamente sano (MHO) o patolégico

MPO
(n=14)
5,80 = 0,74
16,84 + 3,31
11,15 + 2,23
2,77 £ 0,34
7,98 +1,18*

*

5,28 + 0,80
1551,42 * 339,46°
634,05 +159,14°
832,52 + 221,908
3257,47 * 735,87
1321,24 * 315,50%
1730,46 * 444,03

*k*x

*

37703,71 = 5861,66***

Fenotipo
= MHO
S MPO

4. Bipedestacion 5. Maximo esfuerzo 6. Sedestaciéon 5 min

Estado

Figura 30. Frecuencia cardiaca en los distintos momentos de la evaluacién segun

fenotipo. Diferencias entre grupos

%% %

decubito supuso un masaje del seno carotideo.

P<0,001;

**p<0,01; *p<0,05. La exploracién cardtidea en
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4.3 ASOCIACION ENTRE LOS PARAMETROS ANALIZADOS

Se estudid el grado de asociacion entre valores de HOMA-IR y de VO,pico
(como valores representativos de la insulin-resistencia y de la capacidad
cardiorrespiratoria de los sujetos, respectivamente) con parametros clinicos,
analiticos, hemodindmicos y bioimpedanciométricos. A continuacidén, mostramos
aquellos con un coeficiente de correlacion de Pearson |x| = 0,3 asi su coeficiente de
determinacion (R?). El histograma de las variables implicadas, asi como las
correlaciones seguin sexo, sus diagramas de correlacion-dispersion y la correlacion

existente entre las variables implicadas se muestran de la Figura 31 a la Figura 39.

4-3.1 HOMA-IR y parametros clinicos

Entre los parametros clinicos evaluados, considerando ambos sexos, la
circunferencia de cintura fue la que presentdé mayor correlacion, positiva, con el
indice HOMA, seguida de la frecuencia cardiaca en reposo, IMC, doble producto,

presidn arterial diastdlica y peso.

Tabla 19. Correlacion y bondad de ajuste entre HOMA-IR y parametros clinicos.

Indice HOMA'

r-cor R>
Circunferencia de cintura [cm] 0,72%** 0,52
FC clinica [lpm] 0,65*** 0,42
DPrr [lpm*mmHg] 0,61%** 0,37
IMC [kg/m?] 0,61*** 0,37
PAD clinica [mmHg] f 0,47** 0,22
Peso [kg] 0,44* 0,19

*%%

fAjuste logaritmico natural. Diferencias entre grupos ***p<o,001; **p<0,01; *p<0,05; °p<o,1. Véase pie

de Tabla 4.

4.3.2 HOMA-IR y parametros analiticos

Entre los parametros analiticos evaluados, considerando ambos sexos, y
excluyendo glucosa e insulina como parte de la formulaciéon de HOMA, el acido
urico fue la variable con mayor asociacion, positiva y moderada, con el indice
HOMA. Cabe destacar la correlacion entre el indice aterogénico TG/HDLy HOMA,

superior a la existente con HDL (negativa) o ApoB en la poblacion a estudio.
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Tabla 20. Correlacion y bondad de ajuste entre HOMA-IR y pardmetros analiticos.

Indice HOMA'
r-cor R>
Acido urico [mg/dl] 0,49** 0,24
Cociente TG / HDL' 0,43" 0,19
Urea [mg/dl] -0,40* 0,16
PCR-US [mg/dl] f 0,37% 0,14
F.A. totales [mU/mL] 0,36% 0,13
Triglicéridos [mg/dl] t 0,36% 0,13
Leucocitos [x107g/L] 0,33° 0,11
Bilirrubina total [mg/dl] -0,32° 0,10
HDL [mg/dl] -0,32° 0,10
ApoB [mg/dl] 0,25 0,06

TAjuste logaritmico natural. Diferencias entre grupos ***p<o,001; **p<o0,01; *p<0,05; °p<o,1. Véase pie
de Tabla 5.

4.3.3 HOMA-IR y parametros hemodindmicos centrales

Entre los parametros hemodinamicos centrales evaluados, considerando
ambos sexos, cabe destacar la asociacion moderada negativa de HOMA con el
tiempo de aparicion de la primera onda aortica, asi como la altura de la misma.
Otros parametros con correlacion moderada son el PTI sistolico, MP diastolico,

duracion de la eyeccion y tiempo reflejo aortico.

Tabla 21. Correlacion y bondad de ajuste entre HOMA-IR y pardmetros
hemodindmicos centrales.

Indice HOMAT
r-cor R>
T1 [ms] f -0,49** 0,24
PTIs# 0,43" 0,19
MPd [mmHg] 0,41* 0,17
ED [ms]# -0,41* 0,16
P1 [mmHg]# -0,36* 0,13
Tr [ms] -0,36* 0,13

Ajuste logaritmico natural;  Ajuste cuadrdtico. Diferencias entre grupos ***p<o0,001; **p<0,01;
J) g ) grup p p
*p<0,05; °p<0,1. Véase pie de Tabla 7.

4.3.4 HOMA-IR y pardametros espiroergométricos

Entre los parametros ergoespirométricos evaluados, considerando ambos
sexos, la frecuencia cardiaca a los 5 minutos de recuperacion, asi como la maxima

frecuencia cardiaca alcanzada presentaron la mayor correlacion con el indice
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HOMA. Los METS alcanzados y VO, pico/kg presentaron una correlacion negativa

moderada.

Tabla 22. Correlacion y bondad de ajuste entre HOMA-IR y pardmetros
espiroergométricos.

Indice HOMA'
r-cor R>
FC 5 min recuperacion [lpm] 0,60*** 0,36
FC maximo esfuerzo [Ilpm] 0,56*** 0,31
METS alcanzados -0,51%* 0,26
RER 2 min recuperacion’ 0,50** 0,25
DPue [lpm*mmHg] 0,46** 0,22
VO2zpico/Kg [ml/min/kg] -0,43* 0,17
PAS maximo esfuerzo [mmHg] 0,40* 0,16
RER reposo 0,40% 0,16
PAS decubito [mmHg] 0,34° 0,11
PAD decubito [mmHg] 0,31° 0,10

% % %

1 Ajuste logaritmico natural; } Ajuste cuadrdtico. Diferencias entre grupos ***p<o,001; **p<o,o1;

*p<o0,05; °p<o0,1. Véase pie de Tabla 8.

4-3.5 HOMA-IR y bioimpedancia

Respecto a los valores de la bioimpedancia e indices estimados, el paradmetro
con mayor correlacion fue la masa grasa estimada, por delante del indice de masa

grasa estimada y el porcentaje de masa grasa.

Tabla 23. Correlaciéon y bondad de ajuste entre HOMA-IR y bioimpedancia

Indice HOMAT
r-cor R>
Masa Grasa estimada [kg] 0,62%** 0,38
Indice masa grasa estimada [kg/m?] 0,58*** 0,34
Masa grasa [%)] 0,52%* 0,27

* ok ok

1 Ajuste logaritmico natural. Diferencias entre grupos ***p<o,001; **p<o,01; *p<0,05; °p<0,1. Véase

pie de Tabla 9.
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4-3.6 VO,pico y parametros clinicos.

Entre los parametros clinicos evaluados, considerando ambos sexos, la
frecuencia cardiaca en reposo durante la triple toma de TA fue el parametro con
una mayor correlaciéon, siendo esta negativa, al igual que la existente con IMC,

doble producto, presién arterial clinica y circunferencia de cintura.

Tabla 24. Correlacién y bondad de ajuste entre VOzpico y pardmetros clinicos.

VO: picot
r-cor R>
FC clinica [lpm] -0,63*** 0,40
IMC [kg/m?] -0,52%* 0,27
DPrr [Ipm*mmHg] -0,51*% 0,26
Talla [cm] 0,51** 0,26
PAD clinica [mmHg] f -0,36* 0,13
CC [cm] -0,34° 0,12

% % 3%,

1 Ajuste logaritmico natural. Diferencias entre grupos ***p<o,001; **p<0,01; *p<0,05; °p<o0,1. Véase

pie de Tabla 4.

4-3.7 VO.pico y parametros analiticos.

Entre los parametros analiticos evaluados, considerando ambos sexos, la
PCR ultrasensible fue el parametro con una mayor correlacion, negativa, al igual
que el cociente insulina/kg de peso magro estimado, ApoB, colesterol total, LDL
calculado y Colesterol No HDL. En cambio, creatinina, GOT, urea, GPT,

hemoglobina y fésforo tuvieron correlaciones moderadas positivas.
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Tabla 25. Correlacion y bondad de ajuste entre VO2pico y parametros analiticos.

VO:. pico’
r-cor R>
PCR US [mg/dl]t -0,66*** 0,47
Creatinina [mg/dl] 0,63*** 0,44
GOT [U/L]t 0,62%** 0,40
Urea [mg/dl] 0,45% 0,20
Plaquetas [x1079/L]t -0,40* 0,16
Insulina/Kg magro [pU/mL*kg]* -0,40* 0,16
ApoB [mg/dl] -0,39* 0,16
GPT [U/L]t 0,35° 0,12
Colesterol [mg/dl] -0,34° 0,12
LDL Calculado [mg/dl] -0,34° 0,12
Hemoglobina [g/dL] 0,34° 0,11
Colesterol No HDL [mg/dl] -0,33° 0,11
Fosforo [mmol/L] 0,32° o,11

%% %

TAjuste logaritmico natural. Diferencias entre grupos ***p<o,001; **p<o0,01; *p<0,05; °p<o,1. Véase pie

de Tabla 5.

4-3-8 VO.pico y parametros hemodindmicos centrales.

Respecto a los parametros hemodinamicos centrales, la altura del primer
pico aortico fue el parametro con mayor correlacidon positiva con la capacidad
cardiorrespiratoria. En este mismo sentido, el tiempo de inicio de este primer
componente aortico junto al tiempo reflejo adrtico y el indice Buckberg SEVR
mostraron correlaciones positivas moderadas, mientras que el indice de aumento
fue el pardmetro con mayor asociaciéon negativa con la capacidad

cardiorrespiratoria, asi como la velocidad de la onda de pulso y PTI sistdlico.

Tabla 26. Correlacion y bondad de ajuste entre VOzpico y pardmetros
hemodindmicos centrales.

VO: picot

r-cor R>
P1 [mmHg] 0,64*** 0,41
Alx AP/PP@ HR7s5 [%] -0,61*** 0,37
Tr [ms]f 0,607 ** 0,36
SEVR [%]t 0,57%** 0,33
T1 [ms] # 0,56** 0,30
PWYV [ms/s]t -0,41% 0,17
PTIst -0,44* 0,20

fAjuste logaritmico natural; fAjuste cuadrdtico. Diferencias entre grupos ***p<o,001; **p<o,o01;
*p<0,05; °p<o,1. Tabla 7.
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4-3.9 VO.pico y parametros de la bioimpedancia.

Respecto a los parametros obtenidos en la bioimpedancia, considerando
ambos sexos, se obtuvo una correlacion fuerte negativa con la masa grasa
porcentual, indice de masa grasa estimada y masa grasa estimada, mientras que el
indice de masa muscular esquelética y masa muscular apendicular asi como la
masa libre de grasa estimada y angulo de fase presentaron una correlacion

moderada positiva.

Tabla 27. Correlacién y bondad de ajuste entre VO:zpico y pardmetros de
bioimpedancia.

VO: picot
r-cor R>
Masa grasa [%] -0,78*** 0,61
Indice de masa grasa estimada [Kg/m?] -0,76*** 0,58
Masa grasa estimada [Kg] -0,71%%* 0,51
Indice de m. muscular esquelética [kg/mz2] 0,58*** 0,33
Masa muscular apendicular [kg] 0,54** 0,29
Masa libre de grasa estimada [Kg] 0,52** 0,27
Resistencia [Q] -0,45%* 0,20
Angulo de fase [°] 0,40* 0,16

fAjuste logaritmico natural; Diferencias entre grupos ***p<o,001; **p<o0,01; *p<0,05; °p<o,1. Véase pie
de Tabla 9.
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4.4 PREDICTORES DE  INSULIN-RESISTENCIA Y DE
CAPACIDAD CARDIORRESPIRATORIA

Se practicaron diversas regresiones lineales multiples para establecer las
variables, ya sean clinicos, analiticos, hemodindmicos centrales,
ergoespirométricos o bioimpedanciométricos que fueran predictores de insulin-
resistencia y de la capacidad cardiorrespiratoria, evaluada por el HOMA-IR y el
VOz2 pico, respectivamente. Para ello se seleccionaron los parametros que
mostraron diferencias entre los grupos mediante el ANCOVA anteriormente
mostrado y/o que presentaran un coeficiente de correlacion de Pearson |x| = 0,3
con las variables dependientes. Las regresiones lineales multiples fueron ajustadas

por edad y sexo.

4-4.1 HOMA-IR y parametros clinicos.

La relacion entre los parametros clinicos seleccionados y HOMA se
muestran en la Tabla 28 Se incluyeron las siguientes variables: Edad, sexo, presion
arterial (sistolica, diastolica y media) clinica, frecuencia cardiaca clinica,
circunferencia de cintura, talla, peso, IMC y doble producto en reposo.

La circunferencia de cintura se asocio de forma independiente a un mayor
grado de insulin-resistencia, mientras que la frecuencia cardiaca clinica estuvo al

limite de la significacion estadistica.

Tabla 28. Regresion lineal multiple para predecir HOMA-IR basado en pardmetros
clinicos.
y = HOMA'
R? ajustado: 0.65 (p<0,001)

Coeficiente B = Error estandar = Significacion

Constante -14,107 4,803 0,008
Edad [afios] -0,017 0,011 0,158
PAD clinica [mmHg]t 2,319 1,29 0,087
PAS clinica [mmHg] -0,024 0,013 0,093
Circunferencia de cintura [cm] 0,032 0,01 0,007
FC triple toma [lpm] 0,02 0,01 0,06

Talla [cm] 0,02 0,013 0,137

1 Ajuste logaritmico natural.
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4-4.2 HOMA-IR y parametros analiticos.

La relacidn entre los parametros analiticos seleccionados y el indice HOMA
se muestran en la Tabla 29. Se incluyeron las siguientes variables: Edad, sexo, acido
urico, Urea, HDL, Triglicéridos, Cociente TG/HDL, ApoB, Leucocitos y PCR.

El 4cido urico se asocié de forma independiente a un mayor grado de
insulin-resistencia, mientras que el cociente TG/HDL y la PCR estuvieron en el

limite de la significacion.

Tabla 29. Regresion lineal multiple para predecir HOMA-IR basado en pardmetros
analiticos.
y = HOMA'
R ajustado: 0.44 (p<0,001)

Coeficiente B = Error estandar = Significacion

Constante -0,036 0,815 0,965
Edad [aios] -0,020 0,015 0,190
Sexo (M) 0,409 0,255 0,121
PCR-US [mg/dl]t 0,200 0,112 0,086
Acido urico [mg/dl] 0,206 0,094 0,037
Cociente TG / HDLf 0,415 0,232 0,085

1 Ajuste logaritmico natural. Sexo: Hombres=o0, Mujeres =1.

4-4.3 HOMA-IR y parametros hemodindmicos centrales.

La relacidn entre los parametros hemodindamicos seleccionados y HOMA se
muestran en la Tabla 30. Se incluyeron las siguientes variables: Edad, sexo,
Duracidn y altura de la primera onda aortica, duraciéon Tr aortico, MP sistdlico y
diastolico, PTI sistolico, duracion de la eyeccion, Buckberg SEVR, indice de
aumento y velocidad de la onda de pulso.

La presion media en la diastole se asocié de forma independiente a un
mayor grado de insulin-resistencia, mientras que la duracién de Tr aortico se
asocio de forma independiente a un menor grado de insulin-resistencia. La altura

del primer componente adrtico rozo la significacion estadistica.
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Tabla 30. Regresion lineal multiple para predecir HOMA-IR basado en pardmetros
hemodindmicos centrales.
y = HOMA?'
R> ajustado: 0.54 (p<o0,001)

Coeficiente B = Error estdndar = Significacion

Constante -3,484 3,06 0,266
Edad [aios] -0,022 0,013 0,099
Sexo (M) -0,408 0,257 0,124
T1 adrtico [ms] -0,018 0,007 0,020
MP diastole [mmHg]* 1,903 0,633 0,006
P1 a6rtico [mmHg] -0,045 0,0237 0,067

fAjuste logaritmico natural. Sexo: Hombres=o0, Mujeres =1.

4-4.4 HOMA-IR y pardmetros ergoespirométricos.

Larelacién entre los parametros ergoespirométricos seleccionados y HOMA
se muestran en la Tabla 31. Se incluyeron las siguientes variables: Edad, sexo,
VO,pico/kg, FC maxima y RER a los 2 minutos de la recuperacion.

El consumo de VOzpico/kg se asocio de forma independiente con un menor
nivel de insulin-resistencia, mientras que la FC maximay el RER a los 2 minutos de

la recuperacion se asociaron de forma independiente a un mayor grado de ésta.

Tabla 31. Regresion lineal multiple para predecir HOMA-IR basado en pardmetros
ergoespirométricos.
y = HOMA?'
R? ajustado: 0.49 (p<0,001)

Coeficiente B = Error estdndar = Significacion

Constante 4,854 2,699 0,084
Edad [afios] -0,019 0,013 0,172
Sexo (M) -0,315 0,235 0,101
VO./Kg pico [ml/min/kg] -1,776 0,594 0,006
FC maxima [lpm] 0,015 0,007 0,037
RER 2 minutos recuperacién* 2,793 1,204 0,028

fAjuste logaritmico natural. Sexo: Hombres=o0, Mujeres =1.
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4-4.5 HOMA-IR y parametros de bioimpedancia.

La relacién entre los pardametros de bioimpedancia seleccionados y HOMA
se muestran en la Tabla 32. Se incluyeron las siguientes variables: Edad, sexo, masa
grasa porcentual, la masa grasa estimada y el dngulo de fase.

El porcentaje de masa grasa se asocié de forma independiente con un mayor

grado de insulin-resistencia.

Tabla 32. Regresion lineal multiple para predecir HOMA-IR basado en pardmetros
de bioimpedancia.

y = HOMA?'
R? ajustado: 0.42 (p<0,001)

Coeficiente B = Error estdndar = Significacion

Constante -0,738 0,389 0,068
Sexo (M) -0,887 0,282 0,004
Masa grasa [%] 0,072 0,015 <0,001

fAjuste logaritmico natural. Sexo: Hombres=o0, Mujeres =1.

4-4.6 HOMA-IR y parametros globales evaluados.

Evaluadas las regresiones anteriormente comentadas, se realizé un modelo
global de prediccién de la insulin-resistencia en los sujetos incluidos en el estudio.
Se tuvieron en consideracion las siguientes variables: Edad, sexo, Presion arterial
sistdlica, diastdlica y media, frecuencia cardiaca clinica, circunferencia de cintura,
talla, acido turico, Cociente TG/HDL, PCR ultrasensible, Altura y duracién del
primer componente aortico, duracion Tr adrtico, MP diastolico, VO,pico/kg, FC
maximo esfuerzo, RER a los 2 minutos de la recuperacién y porcentaje de masa
grasa.

Los resultados se muestran en la Tabla 33. La frecuencia cardiaca maxima,
el cociente TG/HDL y la circunferencia de cintura se asociaron de forma
independiente a mayor grado de insulin-resistencia mientras que el T1 adrtico se
asocio negativamente al grado de insulin-resistencia. El modelo presenté un R?

ajustado de 0,87.
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Tabla 33. Regresion lineal multiple para predecir HOMA-IR basado en los
parametros explicativos de las distintas técnicas empleadas

Constante

Sexo (M)

Circunferencia de cintura [cm]
Cociente TG / HDL'

FC maxima [lpm]

T1 aortico [ms]

Coef. B

-1,093
-0,059
0,017
0,394
0,017

-0,026

y = HOMA?'
R? ajustado: 0.87 (p<0,001)

Coeficiente Error
estandarizado = estandar

n.a. 1,065

n.a. 0,150

0.45 0,007

0.29 0,108

0.32 0,004

-0.26 0,004

fAjuste logaritmico natural. Sexo: Hombres=o0, Mujeres =1.

4-4.7 VO2z pico y parametros clinicos.

Significacion

0,316
0,695
0,004
<0,001
<0,001

<0,001

La relacion entre los pardmetros clinicos seleccionados y la capacidad

cardiorrespiratoria se muestran en la Tabla 34. Se incluyeron las siguientes

variables: Edad, sexo, presion arterial (sistolica, diastdlica y media) clinica,

frecuencia cardiaca clinica, circunferencia de cintura, talla, peso, IMC y doble

producto en reposo.

La circunferencia de cintura se asocié de forma independiente a una menor

capacidad cardiorrespiratoria, mientras que la presion arterial diastolica rozoé la

significacion estadistica.

Tabla 34. Regresion lineal multiple para predecir la capacidad cardiorrespiratoria

basado en parametros clinicos.

Constante

Edad [afios]

Sexo (M)

PAD clinica [mmHg]*

Circunferencia de cintura [cm]

y = VO2picot

R2 ajustado: 0.60 (p<0,001)

Coeficiente 3

5,944

-0,004
-0,255
_0)347
-0,007

1 Ajuste logaritmico natural. Sexo: Hombres=o0, Mujeres =1.

Error estandar
0,697
0,003
0,048
0,175
0,003

Significacion

0,000
0,194
0,000
0,059

0,020
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4-4.8 VO2z pico y parametros analiticos.

La relacion entre los parametros analiticos seleccionados y la capacidad
cardiorrespiratoria se muestran en la Tabla 35. Se incluyeron las siguientes
variables: Edad, sexo, creatinina, urea, acido urico, ApoB, PCR, HOMA-IR.

La PCR se asocié6 de forma independiente a una menor capacidad
cardiorrespiratoria, mientras que la creatinina, en un sentido positivo, rozé la

significacion estadistica.

Tabla 35. Regresion lineal multiple para predecir la capacidad cardiorrespiratoria
basado en parametros analiticos.
y = VO2pico f
R2 ajustado: 0.65 (p<0,001)

Coeficiente B = Error estandar = Significacion

Constante 3,501 0,232 0,000
Edad [afios] -0,126 0,067 0,070
Creatinina [mg/dl] 0,446 0,235 0,069
Acido urico [mg/dl] -0,031 0,019 0,120
ApoB [mg/dl] -0,002 0,001 0,179
PCR-US [mg/dl]* -0,069 0,025 0,011

1 Ajuste logaritmico natural.

4-4.9 VO2z picoy parametros hemodindmicos centrales.

La relacidn entre los parametros hemodinamicos centrales seleccionados y
la capacidad cardiorrespiratoria se muestran en la Tabla 36. Se incluyeron las
siguientes variables: Edad, sexo, altura de T1 adrtico, duraciéon Tr aortico, duracion
de la eyeccion, Buckberg SEVR, indice de aumento AP/PP@FC75 y velocidad de la
onda de pulso.

La velocidad de la onda de pulso se asocié de forma independiente a una
menor capacidad cardiorrespiratoria, mientras que el componente Tr aortico rozd

la significacion estadistica.
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Tabla 36. Regresion lineal multiple para predecir la capacidad cardiorrespiratoria
basado en parametros hemodindmicos centrales.

y = VO2pico *
R2 ajustado: 0.63 (p<o,001)

Coeficiente B = Error estdndar = Significacion

Constante 0,222 1,411 0,87
Edad [afios] -0,094 0,068 0,178
Tr aértico [ms]t 0,507 0,282 0,08
Buckberg SEVR [%]f 0,171 0,123 0,170
P1 [mmHg] 0,006 0,006 0,317
PWYV [ms/s] -0,048 0,022 0,037

1 Ajuste logaritmico natural.

4-4.10 VO2 pico y los restantes pardmetros ergoespiromeétricos.

La relacién entre los parametros ergoespirométricos seleccionados y el resto
de los pardmetros espirométricos se muestran en la Tabla 37. Se incluyeron las
siguientes variables: Edad, sexo, METS alcanzados, FC A3y presion arterial sistdlica
y diastolica a los 10 min de recuperacion.

Como era esperable, los METS alcanzados se asociaron de forma
independiente con una mayor capacidad cardiorrespiratoria, alcanzando una R?

ajustada de 0,78.

Tabla 37. Regresion lineal multiple para predecir la capacidad cardiorrespiratoria
basado en el resto de los pardmetros ergoespirométricos.

y = VO2pico *
Rz ajustado: 0.78 (p<o0,001)
Coeficiente f3 Error estandar Significacion
Constante 2,784 0,138 <0,001
Edad [aios] -0,003 0,003 0,269
Sexo (M) -0,163 0,037 <0,001
METS alcanzados 0,065 0,011 <0,001
FC A3 [%] 0,003 0,002 0,130

fAjuste logaritmico natural. Sexo: Hombres=o0, Mujeres =1.
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4-4.11 VO2 pico y parametros de bioimpedancia.

La relacidon entre los parametros de bioimpedancia seleccionados y la
capacidad cardiorrespiratoria se muestran en la Tabla 38. Se incluyeron las
siguientes variables: Edad, sexo, masa grasa porcentual, la masa grasa estimada,
Indice de m. muscular esquelética, la masa muscular apendicular y el 4ngulo de
fase. El porcentaje de masa grasa se asocio6 de forma independiente con una menor

capacidad cardiorrespiratoria.

Tabla 38. Regresién lineal multiple para predecir la capacidad cardiorrespiratoria
basado en pardmetros de bioimpedancia.

y = VO2pico f
R2 ajustado: 0.63 (p<o,001)
Coeficiente 3 Error estandar Significacion
Constante 4,111 0,126 <0,001
Edad [afios] -0,006 0,003 0,075
Masa grasa [%] -0,016 0,002 <0,001

fAjuste logaritmico natural.

4-4.12 VO2 pico y parametros globales evaluados.

Evaluadas las regresiones anteriormente comentadas, se realizé un modelo
global de prediccion de la capacidad cardiorrespiratoria en los sujetos incluidos en
el estudio. Se excluyeron el resto de los parametros ergoespirométricos. Se tuvieron
en consideracion las siguientes variables: Edad, sexo, Presion arterial diastolica,
frecuencia cardiaca clinica, circunferencia de cintura, IMC, Creatinina, acido trico,
PCR, ApoB, P1 aédrtico, duracion Tr aortico, Buckberg SEVR, indice de aumento
AP/PP@FR7s5, velocidad de onda de pulso y porcentaje de masa grasa.

Los resultados se muestran en la Tabla 39. La PCR-US y la velocidad de onda
de pulso se asociaron de forma independiente con una menor capacidad
cardiorrespiratoria, mientras que el Buckberg SEVR se asoci6 a una mayor
capacidad cardiorrespiratoria. El Tr aortico rozd la significacion estadistica. El

modelo present6 un Rz ajustado de 0,82.
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Tabla 39. Regresion lineal multiple para predecir la capacidad cardiorrespiratoria

basado en los parametros mads explicativos de las distintas técnicas empleadas.

Constante

Edad [afios]

Circunferencia de cintura [cm]
FC triple toma [Ipm]
Creatinina [mg/dl]

PCR-US [mg/dl] t

Tr aortico [ms] T

Buckberg SEVR [%]f

PWYV [ms/s]

fAjuste logaritmico natural

Coeficiente

B
-1,315
0,006
-0,004
0,004
0,204
-0,082
0,561
0,412

-0,044

y = VO2picot

Coeficiente
estandarizado

n.a.
0,20
-0,16
0,23
0,15
-0,43
0,32
0,37
-0,26

R2 ajustado: 0.82 (p<o,001)

Error
estandar

1,389
0,003
0,002
0,003
0,174
0,024
0,276
0,192

0,017

0,357
0,074
0,109
0,200
0,258
0,004
0,058
0,047
0,019

Significacion
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4.5 CAPACIDAD DISCRIMINATIVA UNIVARIANTE MEDIANTE
CURVAS ROC PARA EL DIAGNOSTICO DE MPO.

Se analizé el rendimiento clasificatorio de diversas variables mediante el
estudio de curvas ROC, ya sean clinicas, analiticas, hemodinamicas centrales,
ergoespirométricas y de adiposidad respecto a la variable dicotomica de obeso
metabolicamente patoldgico. Para ello se seleccionaron los pardmetros que
mostraron diferencias entre los grupos mediante el ANCOVA anteriormente
mostrado y/o que presentaran un coeficiente de correlacién de Pearson x| = 0,3

con las variables dependientes.

4.5.1 Capacidad diagnéstica del fenotipo MPO mediante pardmetros
antropomeétricos y de adiposidad.

El IMC fue la variable que obtuvo mejor AUC [0,87 (IC95%, 0,73-1)] tanto en
hombres como mujeres, estableciendo un punto de corte en 33,15 kg/m?m, seguido

de la circunferencia de cintura con un AUC similar.
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Tabla 40. Area bajo la curva, punto de corte, sensibilidad y especificidad de
pardmetros antropométricos y de adiposidad respecto a la condicién de MPO.

AUC (IC95%) P. Corte = Sens. Esp.

IMC [kg/m?] 0,87 (0,73-1) 33,15 0,78 0,94
Hombre 0,94 (0,84-1) 29,88 1,00 0,77
Mujer 0,85 (0,63-1) 33,31 0,88 0,89
Peso [kg] 0,76 (0,59-0,93) 102,00 0,50 0,94
Hombre 0,83 (0,6-1,07) 104,80 0,66 1,00
Mujer 0,79 (0,57-1) 88,50 0,88 0,67
Circunferencia de cintura [cm] 0,86 (0,72-1) 107,00 0,92 0,73
Hombre 0,91 (0,74-1) 107,60 1,00 0,71
Mujer 0,84 (0,63-1,05) 107,00 0,86 0,75
Masa grasa [%] 0,72 (0,55-0,9) 25,50 1,00 0,38
Hombre 0,81 (0,56-1) 25,50 1,00 0,66
Mujer 0,83 (0,64-1) 39,10 0,88 0,67
Angulo de fase [°] 0,66 (0,46-0,86) 7,20 0,64 0,72
Hombre 0,72 (0,45-1) 7,40 0,83 0,56
Mujer 0,69 (0,4-0,97) 7,20 0,50 1,00
Masa grasa estimada [Kg] 0,81 (0,65-0,96) 33,66 0,79 0,78
Hombre 0,85 (0,65-1) 26,71 1,00 0,66
Mujer 0,82 (0,61-1,03) 35,63 0,88 0,67
Indice de masa grasa estimada [Kg/m?] 0,80 (0,65-0,96) 12,05 0,64 0,83
Hombre 0,91 (0,76-1) 8,72 1,00 0,78
Mujer 0,83 (0,63-1) 13,41 0,88 0,78
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Sensitivity (TPR)

Figura 40. Curvas ROC de IMC, peso, circunferencia de cintura, porcentaje de masa
grasa, indice de masa grasa estimada y dngulo de fase respecto a la condicion de

MPO.

4.5.2 Capacidad diagnostica del fenotipo MPO mediante parametros
hemodindmicos.

La frecuencia cardiaca obtenida en la triple toma, en sedestacion, fue la que
obtuvo el mejor AUC [0,87 (IC95%, 0,75-1)] tanto global como en varones

exclusivamente, estableciendo un punto de corte en los 79 Ipm. El doble producto
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en reposo presento el mayor AUC en mujeres [0,89 (IC95%, 0,72-1)].
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Tabla 41. Area bajo la curva, punto de corte, sensibilidad y especificidad de
pardametros hemodindmicos respecto a la condicién de sobrepeso-obesidad

patolégico.

AUC (IC95%) P.Corte Sens. Esp.

FC triple toma [Ipm] 0,87 (0,75-1) 79,00 0,86 0,78
Hombres 0,96 (0,88-1) 79,00 0,83 1,00
Mujeres 0,86 (0,68-1) 82,00 0,88 0,78
PAS clinica [mmHg] 0,61 (0,41-0,82) 119,00 0,71 0,56
Hombres 0,55 (0,2-0,89) 131,00 0,66 0,66
Mujeres 0,75 (0,49-1) 119,00 0,63 0,89
PAD clinica [mmHg] 0,84 (0,69-0,98) 85,00 0,64 0,89
Hombres 0,82 (0,56-1) 82,00 0,83 0,77
Mujeres 0,88 (0,7-1,05) 77,00 0,88 0,78
DP1r[lpm*mmHg] 0,87 (0,750,99) 976500 = 0,79 0,83
Hombres 0,87 (0,69-1) 8687,00 1,00 0,66
Mujeres 0,89 (0,72-1) 9765,00 0,88 0,89
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Figura 41. Curvas ROC de Frecuencia cardiaca durante la triple toma, Presién
arterial sistodlica, diastdlica y doble producto en reposo respecto a la condicion de

MPO.
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4-5.3 Capacidad diagnéstica del fenotipo MPO mediante pardmetros
analiticos.

La PCR-US fue la que obtuvo el mejor AUC [o0,79 (IC95%, 0,62-0,95)]

estableciendo un punto de corte en 8,20 mg/dl. En hombres, el 4cido urico fue el

pardametro con mejor AUC [0,88 (IC95%, 0,7-1)] con punto de corte en 5,8 mg/dl.

Tabla 42. Area bajo la curva, punto de corte, sensibilidad y especificidad de
pardmetros analiticos respecto a la condicion de MPO.

AUC (IC95%) P.Corte Sens. Esp.

Acido urico [mg/dl] 0,70 (0,51-0,89) 5,80 0,64 0,77
Hombres 0,88 (0,7-1) 5,80 1,00 0,67
Mujeres 0,63 (0,34-0,91) 4,10 1,00 0,33

PCR-US [mg/dl] 0,79 (0,62-0,95) 8,20 0,50 1,00
Hombres 0,75 (0,48-1) 1,30 0,67 0,78
Mujeres 0,83 (0,63-1) 8,40 0,63 1,00

Triglicéridos [mg/dl] 0,69 (0,49-0,89) 116,00 0,50 0,88
Hombres 0,83 (0,62-1) 116,00 0,67 0,89
Mujeres 0,64 (0,35-0,93) 77,00 0,75 0,66

Cociente TG / HDLc 0,71 (0,52-0,9) 2,07 0,64 0,77
Hombres 0,83 (0,62-1) 2,07 1,00 0,66
Mujeres 0,69 (0,43-0,96) 1,45 0,75 0,66
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Figura 42. Curvas ROC de dcido urico, PCR-US, Triglicéridos y cociente TG/HDLc

respecto a la condicion de MPO.
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Sobrepeso y obesidad se consideran hoy en dia uno de los principales
problemas de salud a nivel mundial debido al incremento de la morbimortalidad
ocasionada (7,8), con un incremento progresivo en todos los paises
independientemente de su nivel socioeconomico (12), afectando desde la infancia
hasta la edad adulta (s5), implicindose en su etiologia desde claros cambios
dietéticos y de la actividad fisica asi como factores genéticos y microbioticos
intestinales (20,26,30). La descripcion por parte de diversos estudios de la
presencia de sujetos con exceso de peso protegidos de la presencia de las
complicaciones metabolicas de la obesidad (197) plantea qué diferencias pueden
evidenciarse entre los sujetos obesos metabdlicamente sanos y los patoldgicos que
permitan teorizar mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes.

El presente estudio ha mostrado diferencias significativas entre los sujetos
jovenes con exceso de peso metabolicamente sanos y los patologicos en relacion
con parametros hemodindmicos, grasa corporal, parametros inflamatorios,
capacidad cardiorrespiratoria, asi como varios parametros indirectos de actividad
simpdtica. Considerando un modelo global, que implica las diferentes
herramientas diagnosticas empleadas en el estudio, se obtuvo que la circunferencia
de cintura, el indice de particulas LDL pequefias y densas, la frecuencia cardiaca
maxima con el esfuerzo y el componente T1 adrtico del estudio hemodindmico
central se asociaron de forma independiente con el grado de insulin-resistencia,
componente fundamental del sujeto MPO (Tabla 33). Asimismo, cuando se evaluo
la CRF de los sujetos se obtuvo que el indice de viabilidad subendocardica
Buckberg-SEVR se asoci6 de forma independiente con la capacidad
cardiorrespiratoria mientras que la PCR-US y la PWV se asociaron de forma inversa
e independiente (Tabla 39).

Teorizando una posible herramienta diagndstica que permita catalogar a los
sujetos en cuanto a su condicion de posible MPO se observd que el IMC, la
frecuencia cardiaca en reposo, doble producto en reposo y la circunferencia de
cintura fueron los pardmetros con mayor drea bajo la curva en el estudio de curvas
ROC, siendo la FC en reposo en hombres y el DP en reposo en mujeres los

parametros con mejor capacidad discriminativa, respectivamente.
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51 POBLACION A ESTUDIO

El estudio se llevo a cabo entre sujetos con edades comprendidas entre los
18 y 45 afos. En general, esta franja de edad se caracteriza por un menor
seguimiento médico de los FRCV en prevencion primaria. De hecho, las principales
guias establecen diferentes puntos de corte para iniciar el seguimiento en
poblacién general. Mientras que la Sociedad Europa de Aterosclerosis establece
que el screening de los factores de riesgo (incluyendo el perfil lipidico) deberia
realizarse en hombres mayores de 40 afios y en mujeres mayores de 50 afios o
postmenopdusicas (170), la Asociaciéon Americana de Diabetes establece que a nivel
poblacional, el screening de diabetes o prediabetes deberia realizarse a partir de
los 45 afos, salvo en los pacientes con un IMC = 25 kg/m?*y que presente uno de
los siguientes criterios: familiar de primer grado con diabetes, historia de
enfermedad cardiovascular, hipertensién arterial, HDL < 35 mg/dl o TG > 250
mg/dl, sindrome de ovario poliquistico o inactividad fisica (240). Finalmente, la
Sociedad Europea de Hipertension Arterial establece que toda persona mayor de
18 afios deberia tener medida y registrada en la historia médica la PA (166). En este
sentido, el estudio arrojo un diagndstico de 7 pacientes con glucosa alterada en
ayunas y 1 diagnostico de DMT2 asi como 6 sujetos con hipertension arterial (1 no
confirmado) (Tabla 11) e hipertrigliceridemia en 7 sujetos (Tabla 4), lo que supone
que 16/32 sujetos con sobrepeso y obesidad presentaba algiin FRCV sin diagnoéstico
previo. Esta elevada incidencia debiera plantear un mayor seguimiento de los
sujetos jovenes con sobrepeso tal y como indica la ADA, dado que, por otra parte,
y especialmente en la franja de edad entre los 18 a 35 afos, el contacto con la
consulta de Atencion Primaria es menor que la media del resto de franjas de edad
condicionando que estas actividades preventivas no se lleven a cabo (241). De
hecho, una de las limitaciones que presento el estudio fue la dificultad para reclutar
sujetos con exceso de peso en principio “sanos” sin otra patologia conocida que
procediera de servicios médicos.

Respecto a los criterios de inclusion en el estudio, cabe destacar que el limite
inferior para acceder al estudio se establecié de forma arbitraria en 27 Kg/m?en

varones de acuerdo con el equipo de Nutricion para evitar la participacion de
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sujetos hipermusculados, ya que pueden generar falsos diagnosticos de sobrepeso
al presentar IMC mas elevados que la poblacion general (242).

Los estudios comparativos de los diferentes grupos evaluados se realizaron
ajustando por edad y sexo sistemdaticamente. La distincion por sexos no mostrd
diferencias en cuanto a edad o IMC. Las menores cifras tensionales sistdlicas de las
mujeres pudieran tener relacion con los fendmenos de estrogenismo, que se
pierden a partir de la menopausia (243). Esta diferencia a favor de los hombres se
mantuvo, pero de forma no significativa, en la evaluacion de la PA sistoélica central,
mostrando los hombres ademas un componente P1 mas elevado y tardio. A nivel
hemodinamico central, el indice de aumento ajustado por FC resulté mas elevado
en el grupo de mujeres, siendo consistente con estudios previos que muestran que
este fenomeno se describe en mujeres tanto en edades tempranas (244) asi como
en edad media y avanzada de la vida. Las mujeres presentan un menor grosor de la
pared arterial y un menor arbol vascular que contribuye a una mayor onda refleja
(y congruente con un Tr menor en las mujeres de la muestra estudiada)
justificando esta diferencia. Sin embargo, las mujeres premenopausicas presentan
mayor distensibilidad arterial que los hombres (245). Estudios previos han
establecido la asociacion independiente de un indice de aumento elevado con
mayor numero de eventos cardiovasculares y mortalidad, por lo que se hipotetiza
su posible papel en el desarrollo de la insuficiencia cardiaca e HTA en mujeres
postmenopausicas asi como que esta diferencia posibilite establecer diferentes
dinteles de cifras tensionales sistolicas segin sexo de acuerdo a un riesgo de evento
cardiovascular establecido (163). No se apreciaron diferencias entre grupos
respecto a la PWV, parametro considerado gold estandar para evaluar la rigidez
arterial (169), que podria estar relacionado con la edad media de la poblacion de
estudio, ya que los cambios en ésta se establecen con la edad, de forma lineal en
las mujeres y de forma exponencial en los hombres (245). El indice de aumento, al
ser técnicamente mas facil de medir que la PWV se ha propuesto como alternativa
para valorar la rigidez arterial. Sin embargo, no estd establecido su uso en practica
clinica como una medida intercambiable con la PWV, y existen estudios que

muestran una correlacion débil r< 0,3 en sujetos sanos y en hipertensos (246). En
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nuestra muestra la correlacién fue moderada [r=0,62, p<0,001 (IHombres: 0,48
P=0,06; I'Myjeres: 0.65; p=0,004), datos no mostrados].

Respecto al perfil analitico, son conocidas las diferencias entre sexos
respecto a enzimas hepaticas, acido urico, en la serie roja y plaquetaria, pero es
llamativo la diferencia significativa respecto a la PCR-US, mayor en las mujeres.
Dicha diferencia ha sido descrita en estudios con mujeres sanas
(premenopdusicas), asi como en mujeres con coronariopatia y en diabéticas, que
al mismo tiempo presentan menores niveles de IL-6 y TNF-«, correlacionandose
este aumento de la PCR-US con el fendmeno estrogénico asi como el mayor
acumulo de grasa subcutdnea. Es por ello que cabe plantearse que el efecto
independiente de la PCR-US sobre el proceso aterogénico como fendémeno
inflamatorio debiera ajustarse igualmente por sexos (247-249). Por otra parte, es
llamativo que los sujetos de la muestra no presentaron de media ni
hipertrigliceridemia ni HDL descendido, fendmenos que caracterizan a la
dislipemia aterogénica. Sin embargo, si presentan elevacion de LDL, del colesterol
no-HDL y sobre todo del cociente TG/HDL en varones, que caracteriza a las LDL
pequefias y densas, recalcando la importancia de emplear no solo los TG y el LDL
para evaluar esta condicion metabolica patologica (110).

La ecografia carotidea de los sujetos estudiados no mostrd engrosamientos
patoldgicos en ningiin caso ni presencia de placas carotideas. No se aprecid
diferencias significativas entre los grupo de sexo, a diferencia de otros estudios
(250), que puede ser debido a baja potencia estadistica por bajo tamafio muestral
asi como la edad mas joven de los sujetos respecto a las valoraciones que realizaron
estudios previos. La correlacion entre la PWV del estudio hemodindmico central y
la PWV local carétidea fue solamente moderada (r= 0.47, p = 0,008), mientras que
cabe destacar la correlacién de GIM con LDL fue moderadamente positiva (r=0,45,
p<0,001) (datos no mostrados).

Respecto al estudio espirométrico, existieron diferencias esperables en
capacidades y flujos pulmonares, asi como en el VO2/kg en los distintos umbrales
ventilatorios y pico, que cuando se ajusto por Kg de masa magra en maxima carga,

dicha diferencia rozo la significacion estadistica. El pulso de oxigeno, resultante
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del cociente VO,/FC, y que representa parcialmente el volumen sistolico, fue
mayor en los hombres en las fases de esfuerzo de forma esperable en relacion con
estudios previos.

Respecto a la antropometria, adiposidad y masa muscular de los sujetos, la
Tabla 9 muestra la diferencia marcada entre ambos grupos, con mayor porcentaje
graso en mujeres y por tanto mayor porcentaje de masa magra en hombres. Pese
a no mostrar diferencias significativas en el IMC entre hombres y mujeres (30,88 +
2,93 Vs 32,54 * 4,87), el porcentaje graso si fue estadisticamente significativo (24,60
+ 5,39 vs 38,92 + 7,30), siendo esta diferencia mds marcada, a favor de las mujeres,
de lo establecido en otros trabajos a igualdad de IMC (120). Dicho exceso de masa
grasa en mujeres contrasta con la igualdad entre grupos en relacion con la
circunferencia de cintura, pudiéndose plantear que la distribucién grasa pudiera
ser mas homogénea en mujeres y con mayor deposito en tejido celular subcutdneo
en proporcidn respecto a la grasa abdominal. Sin embargo, esta condicidon no ha
sido evaluada en el presente estudio. Por otra parte, destaca la diferencia esperable
en la cifra de creatinina, mayor en hombres que mujeres, representativa de la
cantidad de masa muscular de los sujetos. De hecho, la correlacion en el estudio
creatinina-Masa muscular apendicular fue de 0,75, p< 0,001 (Datos no mostrados).

Existen varios parametros hemodinamicos que valoran parcialmente la
actividad simpatica de los sujetos. Respecto a la frecuencia cardiaca en reposo,
obtenida en sedestacion durante la triple toma, destaca la taquicardizacion relativa
de las mujeres respecto a los hombres, con una diferencia de aproximadamente 13
Ipm (70,13 vs 83,18 Ipm), diferencia que se mantiene de forma significativa en la
exploracion en decubito (tanto en el estudio hemodindmico central y durante la
ecografia carotidea) asi como en bipedestacion. Estas diferencias son concordantes
con estudios previos, que han sido relacionadas con la modulacion del sistema
autonomo sobre el corazén con una disminucién del componente parasimpatico
en las mujeres (251).

Cuando se realiza la valoracion de los pardmetros en maximo esfuerzo
durante la ergometria, cabe destacar en el presente estudio la ausencia de

diferencias significativas entre hombres y mujeres respecto a la FC maxima, PASy
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PAD (Tabla 8). Ello contrasta con estudios previos en sujetos con normopeso que
evidenciaron PAS mas elevadas en varones en maximo esfuerzo, mientras que no
se apreciaron diferencias ni la FC ni de la PAD (252). Asimismo, los varones
mostraron una recuperacion a los 5 minutos mas acentuada que las mujeres de
forma significativa, que podria indicar una mayor accién parasimpatica en varones
en la fase de recuperacion.

Cuando se consideran los indices hemodinamicos calculados (Tabla 10), los
hombres mostraron un iC mayor con una mayor disminucién de las RVSy del iRVS
en comparacion con las mujeres. Cabe recordar que los indices iC y iRVS estan
caracterizados por la superficie corporal total del sujeto y por lo tanto pone de
relieve diferencias ajustadas por altura y peso.

En sujetos sanos, la respuesta cardiovascular al ejercicio consiste en el
aumento de la PA para mantener la presion de perfusion al corazon, cerebro y otros
organos vitales. A pesar de un aumento significativo de la vasoconstriccion
mediada por el sistema simpatico, normalmente las RVS disminuirdan durante el
ejercicio debido a una mayor vasodilatacion mediada por el metaborreflejo
muscular (253). Mientras que en los hombres la respuesta simpdtica condiciona un
aumento del GC a través de un aumento del volumen latido y de la PAM, las
mujeres elevan el GC mediante una respuesta simpatica FC-dependiente (254). A
nivel cardiaco, los hombres presentan un cronotropismo mas balanceado al
presentar mayor actividad parasimpatica que las mujeres. En cambio, a nivel
vascular periférico, las mujeres tienen una mayor sensibilidad a la vasodilatacion
mediada por receptores B y un mayor tono parasimpdtico mientras que los
hombres presentan una respuesta mas sensible a receptores o, presentando una
mayor correlacion con el MSNA, hecho que no sucede en mujeres (255,256). De
hecho, se ha demostrado que el estrogeno reduce la vasoconstriccién inducida por
la noradrenalina, puede promover la vasodilataciéon dependiente del endotelio
mediante el aumento de la biodisponibilidad del NO y aumenta la sensibilidad de
los receptores B2 (257).

Estos resultados en sujetos sanos jovenes que muestran la variable

activacion del sistema nervioso autonomo confrontan con los obtenidos en el
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estudio, donde las mujeres presentaron de forma significativa RVS e iRVS mas
elevados de lo esperable. Cabe plantearse que, en sujetos con exceso de peso, la
regulacion de las resistencias vasculares periféricas mediante el reflejo metabdlico
muscular, mds importante en mujeres, puede verse alterada por los fendmenos de
obesidad. Estudios previos han evidenciado que los sujetos obesos presentan un
estado de hiperinsulinismo que condiciona un aumento de la glucélisis y por tanto
del acido lactico, que podria causar una desensibilizacion de los receptores
metabolicos a nivel muscular que condicione una baja reactividad cuando se
practica un ejercicio fisico (73,258,259).

Cabe destacar como limitacién del estudio que dichas determinaciones de
los indices hemodindamicos fueron calculadas a partir de los datos obtenidos de
VO2z consumido entre otros y no mediante métodos invasivos que monitoricen el

GC olas RVS.
5.2 RESULTADOS

5.2.1 PACIENTES OBESOS METABOLICAMENTE SANOS VERSUS
PATOLOGICOS

La identificacion de aquellos sujetos con exceso de peso que pudieran
presentar una menor incidencia de las complicaciones cardiometabélicas del
sobrepeso y de la obesidad es motivo de debate en la actualidad dado, entre otros,
la heterogeneidad de los criterios de inclusion de los estudios y de identificacion
del sujeto metabolicamente sano respecto al patologico (MHO vs MPO). Por una
parte, existen estudios que incluyen sujetos con sobrepeso y obesidad mientras que
otros solo incluyeron sujetos obesos. Por otra parte, si bien la mayoria de los
estudios emplean la definicion de SM, no existe consenso sobre qué criterios
emplear, si bien es cierto que los estudios mds recientes apuestan por los
propuestos por la IDF 2009, compartidos por la ATP III revisada (Tabla 3)(197).
Dada esta variabilidad en el criterio de SM, las estimaciones de prevalencia de
MOH son amplias, con estimaciones del 6-75% de los obesos adultos (197) y el 6-

36% de los obesos nifios/adolescentes (260,261).
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En este contexto, existen estudios que determinan que independientemente
del criterio de SM empleado, los sujetos MHO presentan un exceso de mortalidad
respecto a los sujetos con normopeso y ello condiciona una necesidad preventiva
y terapéutica que no debe ser obviada; de la misma forma, no todos los sujetos con
normopeso presentan ausencia de exceso de riesgo cardiovascular (262). Sin
embargo, existen estudios que determinan que cuando se considera como criterio
patoldgico la determinacién de la insulin-resistencia, los sujetos insulinosensibles
no presentan dicho riesgo (200). Dado ademads que existen organizaciones como la
OMS que incluye entre sus criterios de SM Ia resistencia insulinica, el presente
estudio ha considerado al MPO aquél que presentaba criterios de SM y/o insulin-
resistencia, clasificando como patoldgico a 14 sujetos. Solo 2 de los 14 sujetos
clasificados como MPO presentaron criterios de SM pero no criterios de insulin-
resistencia.

Las diferencias antropométricas, de adiposidad y analiticas de los sujetos
MHO han sido descritas en numerosos estudios presentes en la literatura, si bien
la mayoria de los pacientes de dichos estudios corresponden a la edad adulta media
y tardia. En el presente estudio, los sujetos que cumplieron criterios de MPO
presentaron una circunferencia de cintura mas elevada, siendo el IMC promedio
mas elevado con criterios de obesidad grado I, mientras que los MHO presentaron
de forma promedia criterio de sobrepeso (29.41 + 2.46 vs 34.79 + 3.83, p<o0,01),
mostrando igualmente diferencias en el porcentaje de masa grasa de forma
significativa (28.81 + 9.15 vs 36.59 + 8.74, p< 0,01). El indice HOMA present6 una
correlacion fuerte con la circunferencia de cintura y que fue mayor que con IMCy
el porcentaje de masa grasa. Mientras que la circunferencia de cintura y porcentaje
de masa grasa se asociaron de forma independiente en sus respectivas evaluaciones
diagndsticas, solo la circunferencia de cintura se asoci6 de forma independiente en
el modelo global, siendo el parametro de la regresion con mayor coeficiente beta
ponderado. Se ha evaluado que la adiposidad visceral, mas que la subcutanea, se
asocia con la resistencia insulinica debido ya no solo al acimulo de grasa en el TA
sino también a la disfuncion de éste y su depdsito ectopico como pudiera ser en el

higado, condicionando un estado proinflamatorio que resulta en la insulin-
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resistencia. Estudios previos resaltan la correlacion moderada entre la grasa no
abdominal, abdominal y visceral con la circunferencia de cintura, mientras que
otros estudios refuerzan la asociacién fuerte de la circunferencia de cintura con el
porcentaje de grasa corporal pero solo moderada con la grasa intraabdominal, en
ausencia de pruebas de imagen estandar para la evaluacion de ésta (124,263,264).
Otros estudios, en cambio, no pueden discriminar mediante la circunferencia de
cintura solamente que dicho aumento no sea de causa subcutanea, visceral, o de
ambas(265). En conclusion, la circunferencia abdominal es un pardmetro sencillo
de obtener que se asocid6 de forma independiente con el grado de insulin-
resistencia, siendo la variable de mayor valor ponderado en el modelo de regresion
lineal. A su vez, es un parametro con una alta capacidad diagnostica, comparable
con el IMC para la deteccién de sujetos MPO, por lo que se podria considerar un
marcador clinico de gran utilidad para la practica médica habitual.

Si bien el diagnostico de la esteatosis hepdtica no alcohdlica se sustenta en
la ecografia hepatica y la valoracién de transaminasas, en el presente estudio no se
apreciaron diferencias significativas entre los grupos en relacion con los valores de
GOT, GPT o GGT. Con todo, y a diferencia de la esteatohepatitis no alcohélica, en
el higado graso no tiene por qué presentarse dichas alteraciones analiticas en las
formas leves o moderadas (266).

La obesidad y la insulin-resistencia estan relacionados con las alteraciones
en el perfil lipoproteico, que pueden influir en el riesgo de ECV y DMa2. Las
particulas LDL pequeiias y densas, enroladas en el concepto dislipemia aterogénica,
se asocian con el SM de forma independiente a la obesidad y al patrén inflamatorio
(267) y estan asociadas con un mayor riesgo de arteriosclerosis y enfermedad
cardiovascular prematura (268,269). La determinacion del tamafio de las
lipoproteinas, determinada por RMN, puede ser trasladada a ciertos parametros
analiticos, como al cociente TG/HDL tanto en adultos como en adolescentes (270).
En el presente estudio, no hubo diferencias entre los grupos en relacién a niveles
de Colesterol total, HDL, LDL, ApoB o ApoA1, mientras que si se evidencid niveles
significativamente mayores de TG en los MPO asi como un cociente TG/HDL

mayor de 2, asocidndose este ultimo de forma independiente al grado de insulin-
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resistencia en el modelo global. La estimacidén de este cociente y su relevancia
fisiopatoldgica podria ser de gran utilidad en la practica médica diaria para la
discriminacion de sujetos metabdlicamente patoldgicos asintomaticos. Si bien esta
ampliamente descrita en la literatura, guias como la ESH 2019 de dislipemia (170)
no contempla la realizacion de un cociente tan sencillo entre las determinaciones
rutinarias de estimacion del riesgo cardiovascular, presentando una practica
enfocada a la valoracion de los niveles de LDL.

En relacion al patron inflamatorio anteriormente comentado, la PCR-US se
ha asociado con los parametros del SM y se ha establecido como un marcador de
riesgo independiente pero no causal de las enfermedades cardiovasculares,
afnadiendo valor prondstico de riesgo de la misma (271). Estudios previos sugieren
que los pacientes con MHO muestran elevaciones significativas de PCR-US
respecto a sujetos con normopeso, reforzando la condicion patoldgica del sujeto
obeso independientemente de su fenotipo. Respecto a los sujetos obesos, existen
discrepancias en la literatura respecto a la presencia de diferencias entre los sujetos
MHO y MPO. Un estudio en poblacion espafiola que incluy6 3844 sujetos entre los
35-74 anos, con un punto de corte de HOMA-IR de 3,8 similar al del presente
trabajo, no encontro diferencias significativas entre los grupos en relaciéon a la PCR-
US, mientras que en un estudio brasilefio que incluyd 5519 sujetos se apreciaron
diferencias entre los sujetos MHO con los sujetos delgados sanos asi como con los
MPO, sugiriendo que los pacientes MHO son un estado intermedio en relacion
con el proceso inflamatorio (272-274). En el presente estudio, los sujetos MPO
mostraron mayores niveles de PCR-US de forma significativa mostrando una
asociacion positiva moderada (r=0,37, p< 0,05) con el grado de insulin-resistencia,
rozando la significacion estadistica como predictor independiente en la evaluacion
analitica, pero sin participacion en el modelo global. La ausencia de sujetos con
normopeso no permitié evaluar si dichas diferencias estan incluidas en un espectro
continuo de enfermedad.

En concordancia con el estudio espaiiol, una cohorte austriaca que evalud a
299 sujetos con edades comprendidas desde los 8 a los 60 afios con evaluacion

analitica, bioimpedanciométrica y estudio carotideo presento diferencias de PCR-
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US entre sujetos sanos delgados y sujetos obesos, no mostrando diferencias
significativas entre los diferentes fenotipos de obesidad. Por otra parte, el modelo
de regresion logistica identificé el acido urico como el mejor predictor de sindrome
metabolico y posible mediador fisiopatoldgico en la transicion de MHO a MPO; si
bien no valor¢ la insulin-resistencia como criterio clasificador de MPO (275). Los
niveles de dacido trico a menudo estan elevados en los sujetos con SM,
evidenciandose una asociacion independiente positiva tanto con los factores de
riesgo de SM como de insulin-resistencia (276). Sin embargo, ninguno de las
propuestas diagndsticas de SM lo incluyen como criterio al uso. Se especula que la
hiperuricemia esta condicionada por los fenémenos fisiopatoldgicos de insulin-
resistencia, con las alteraciones subyacentes a nivel inflamatorio y de disfuncion
endotelial y reducida liberacion de NO, donde se induce un anomalo aumento de
la actividad de la xantina oxidasa entre otros procesos relatados. De hecho, existen
estudios que relacionan los niveles de acido trico con el grado de disfuncion
endotelial (277). Pese a la extensa evidencia cientifica que vincula la hiperuricemia
con aumento del riesgo cardiovascular, existen pocos estudios de intervencion que
evidencien un beneficio clinico cardiovascular tras la adicién de un
hipouricemiante como alopurinol, con resultados contradictorios en insuficiencia
cardiaca por ejemplo (278,279) o directamente contraindicados por aumento del
riesgo de muerte con febuxostat (280). Por todo ello cabe plantearse si el 4cido
arico es un factor de riesgo o un marcador de enfermedad cardiovascular. En el
presente estudio, los sujetos MPO presentaron cifras mas elevadas de acido arico
de forma significativa, con valores promedios mayores a 6 mg/dl, limite
actualmente establecido dentro de la normalidad, presentando una correlacion
con el HOMA-IR moderada positiva (r = 0,49, Thombre= 0,057, I'myjer = 0,60, P <0,01),
siendo el tinico parametro analitico asociado de forma independiente al indice de
insulin-resistencia, pero sin participacion en el modelo global de insulin-
resistencia. Es por ello por lo que el acido trico, en el contexto de una evaluacién
completa, podria ser de utilidad en la identificacion de pacientes MPO jovenes

dado que actualmente no estd incluido en ninguno de los criterios de SM.
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En la literatura existen estudios que al comparar sujetos jovenes con
normopeso versus con exceso de peso muestran diferencias en el GIM y en la PWV
como fendmeno de afectacidon cardiovascular subclinica (243). Otros estudios en
poblacion en edad media y avanzada que comparan a sujetos MHO vs MPO
muestran diferencias en el grosor carotideo (244), mientras que otros estudios
modifican dicha relacién al incluir en la valoracién el CRF, que atenta dicha
asociacion positiva (282). Asimismo, existen evidencias donde el sujeto MHO
presenta un aumento del GIM respecto a poblacién con normopeso, estableciendo
nuevamente que el perfil MHO no seria un fenotipo protector frente a la
enfermedad cardiovascular (283). En el presente estudio, no se observaron
diferencias significativas entre ambos grupos ni los pardmetros obtenidos fueron
predictores en los estudios de regresion, debiéndose tener en cuenta el limitado
numero de sujetos del presente estudio que pudiera no objetivar dichas diferencias,
asi como la ausencia de controles con normopeso.

En el presente estudio los sujetos MPO mostraron de forma significativa
mayores niveles de PA tanto sistolica como diastdlica tanto a nivel braquial como
en la estimacion central, con un indice de aumento mas elevado en los sujetos
MPO. Sin embargo, a nivel central no se evidencié diferencias en la presion de
pulso. Asimismo, los sujetos MPO presentaron mayores valores de las presiones
medias sistolicas, diastolicas, area bajo la curva sistolica y diastolica (PTI). Tanto
el indice de viabilidad miocardica Buckberg-SEVR como la PWV, mas elevada en
los sujetos MPO, rozaron la significacion estadistica. Estudios previos han asociado
el SM con un incremento de la presion de pulso aortico e indices de aumento (284),
de la rigidez arterial en sujetos tanto normotensos como hipertensos (285) asi
como en aquellos sujetos clasificados seguin las diferentes definiciones de SM (286).
Asimismo, en sujetos no diabéticos se ha asociado de forma independiente los
niveles de insulin-resistencia con la PWV (287). Como se ha comentado
anteriormente el indice de aumento se eleva a partir de la mediana edad, de forma
mas marcada en mujeres que en hombres, conduciendo a un aumento de la PAS

como causa principal de HTA esencial incidente en la poblacién que envejece.
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El andlisis pormenorizado de los componentes de la onda de pulso mostro
que pese a no haber diferencias en la PP adrtica entre grupos, el andlisis en sujetos
MPO mostré un indice de aumento mas elevado, con un componente T1 mas
precoz. Este ultimo se postuld como un predictor independiente en la valoracion
del sujeto con insulin-resistencia en el modelo global. El papel de un componente
T1 mds precoz no esta formalmente establecido en la literatura. Un estudio reciente
en nifios y adolescentes evalué parametros hemodindmicos centrales en sujetos
normotensos respecto a hipertensos, con un componente T1i mas precoz en
hipertensos, pero un componente P1 mas elevado, a diferencia del presente estudio
asi como un P2 mas elevado (288). En el presente estudio no hubo diferencias entre
los componentes T2 y Tr entre los grupos, ajustados por edad y sexo.

Tradicionalmente, se ha establecido que el indice de aumento depende
tanto del momento como de la amplitud de la onda reflejada y se ha empleado
como se ha comentado anteriormente como equivalente a la PWV dada la
suposicion de que PWV mayores (como la causada por la rigidez arterial con la
edad) inducen ondas reflejas mas tempranas, siendo su superposicion sistdlica el
determinante del aumento de la presion de pulso. Sin embargo, estudios recientes
han cuestionado la participacidon de la onda refleja (y no de la rigidez arterial
valorada por PWV), evaluando que el reflejo no se ocasiona en un punto fijo de la
anatomia como pudiera considerarse cldsicamente, teniendo en cuenta que la
distancia efectiva de reflejo esta condicionada por la anatomia y funcionalidad del
arbol vascular. Asi, en nifios dicha distancia esta alargada pues presentan un
aumento del tamano corporal relativo, mientras que en adultos ésta también se
alarga pues la aorta adquiere una rigidez similar a la de las arterias y arteriolas
musculares, condicionando que la transmision de la onda se propague distalmente
antes del rebote y, por tanto, el tiempo reflejo Tr se mantiene en un estrecho rango
a lo largo de la vida. El indice de aumento crece durante la infancia, aumenta
rapidamente entre los 20 y 40 afios, para luego estancarse o caer mas alla de los 60
afnos. En cambio, la presion de pulso, la PWV aértica y la amplitud de la onda
anterograda aumentan levemente antes de los 40 afos y luego aumenta

drasticamente tras los 60 afos, cuando el riesgo cardiovascular aumenta
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exponencialmente. Asi pues, segun los autores, es poco probable que la reflexion
excesiva de la onda explique de forma marcada el aumento de la presion de pulso
relacionado con la edad.

Complementando a lo descrito anteriormente, estudios de modelizacion
matematica aplicadas in vivo establecieron que los mayores componentes de la
presiéon de pulso fueron la funcidn ventricular y la distensibilidad vascular, esta
ultima subrogado a la PWV, que revela una aumento de las resistencias periféricas
(289,290).

Estudios in silico que trabajaron conjuntamente con estudios de flujo y
volumen han determinado que la altura del primer hombro de la presion de pulso
o P1 estd determinado por el producto de la PWV y la velocidad del flujo aortico
(U1) en el momento Ti, mientras que la altura de P2 estd determinado por el
producto de la PWV aértica y el volumen de eyeccidn en el momento T2 (V2)(201).
Asimismo, se ha concluido que en Ti, se produce el momento de maximo flujo
aortico (292). Dado que en ausencia de enfermedad valvular adrtica o del tracto de
salida del VI la presion durante la sistole se aproxima a la presidn adrtica central
(221), la presion a la que se somete el VI estaria condicionada por la postcarga (en
buena parte debida a las RVS), y por tanto, en cierta medida reflejada en la PA
diastdlica. Asi, la presion resultante total en el momento T1 viene determinada por
la suma de P1 y la presidon diastolica, que fue significativamente mayor en los
sujetos MPO (100,28 vs 11,15, p = 0,03), datos no mostrados. Finalmente,
atendiendo a trabajos previos que aproximan que el cociente P2/P1 ~ V2/U, el
presente estudio mostro diferencias que rozaron la significacion estadistica entre
los sujetos MHO y MPO (1,89 vs 2,06, p=0,06; datos no mostrados).

Por todo ello, cabe hipotetizar que en los sujetos MPO la dindmica
ventricular pudiera estar modificada por la postcarga, que condicionaria que el VI
tenga que realizar una mayor presion para vencer esta resistencia al flujo,
ocasionando los clasicos cambios de remodelado ventricular y aumento de masa
miocardica asociados a los fenomenos hipertensivos. Dicho aumento de la
postcarga generaria un relativo descenso del flujo adrtico maximo con un punto de

equilibrio de la primera onda de presion mas precoz, ocasionando una alteracion
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en la relacion de las distintas fases eyectivas con un retraso en la eyeccion del
volumen ventricular, pero sin afectar a la duracion de ésta. Esto condicionaria, en
la segunda fase de la onda de presion de pulso, un aumento desproporcionado de
la presion, resultando en un indice de aumento mas elevado (291). En este sentido,
estudios previos han evaluado que la presion diastdlica es un determinante del
indice de aumento y del PWV en jovenes sanos (293).

En relacion a lo anterior, los sujetos MPO presentaron valores de T1 menores
de forma significativa y este componente T1 se asocio de forma moderada con el
propio componente P1 (r= 0,62, p<o,001), con el indice cardiaco y el pulso de
oxigeno durante la carga maxima estimado (r= 0,51, p=0,003), con el porcentaje de
masa libre de grasa (r= 0,56, p=0,001) y negativamente con las RVS durante el
maximo esfuerzo estimado (r=-0,40, p=0,02), con el IMC (r=-0,38, p=0,03), asi
como al HOMA-IR, anteriormente comentado; datos no mostrados.

Esta formulacion es contraintuitiva respecto a lo descrito en la bibliografia
en relacidn con el incremento del GC y del SV en los sujetos con mayor IMC. La
obesidad ha sido caracterizada cldsicamente como un estado con elevado volumen
sanguineo, un arbol vascular agrandado y un aumento de las demandas
metabolicas debido a un TA excesivo, evaludandose dicho aumento del GC en
relacion a un aumento del volumen sistolico en vez de la frecuencia cardiaca
(114,294). Estudios comparando nifios y adultos sanos delgados con sujetos con
sobrepeso u obesidad muestran el aumento del GC y del SV (295,296). Sin embargo,
la evaluacién entre sujetos con diferentes grados de IMC elevada, y mas en el
contexto del sujeto metabdlicamente sano, es mas controvertido. Estudios que
comparaban sujetos jovenes y en edad media de la vida con obesidad clase II versus
clase III apreciaron similar GC pero menor indice cardiaco en los sujetos mas
obesos durante el ejercicio, relacionandolo con una alteracién de la relajacion
ventricular (297,298). Estudios recientes, incluyendo un estudio con muestreo
poblacional relaciond el aumento del GC y del volumen latido en la obesidad en
relacion a un aumento de la masa libre de grasa mas que con cualquier otra variable
antropométrica, que en condiciones normales es mayor de forma absoluta en

sujetos obesos respecto a sujetos con normopeso (296). Asimismo, hay estudios
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que no encontraron relacion entre el IMC y el GC cuando se consideraba la
superficie corporal (indice cardiaco o indice volumen latido)(299).

Para la evaluacion de la funcién ventricular, clasicamente se ha empleado
en los estudios ergoespirométricos el concepto pulso de oxigeno, resultado del
cociente de VO2 consumido y de la HR alcanzada en dicho momento. Este pulso
de oxigeno representa la cantidad de oxigeno consumido por el cuerpo en cada
latido y permite realizar una aproximacion del volumen latido del sujeto. Por otra
parte, el cociente del VO2 consumido y la diferencia arteriovenosa de Oz
proporciona una estimacion del GC. Sin embargo, dado que para el calculo de la
diferencia arteriovenosa de O2 se requieren métodos cruentos arteriales y venosos,
diversos estudios han evaluado la obtencion tedrica de dicho valor en funcion del
porcentaje maximo de consumo de Oz en las distintas fases ergoespirométricas,
pues esta diferencia arteriovenosa se incrementa desde el reposo al maximo
esfuerzo en relacion con la extraccion tisular de Oz, desde el 30% hasta el 80%.
Para dicha estimacion, el presente estudio emple6 la formula de Wasserman, que
evaluo sujetos sanos y con insuficiencia cardiaca, mostrando una alta correlacion
con la determinacion directa, mientras que otros estudios evaluaron sujetos
entrenados y no entrenados, en base al mismo concepto teérico (179,300). Los
sujetos MPO del presente estudio presentaron significativamente valores mas
bajos de pulso de oxigeno en las distintas fases ergoespirométricas incluyendo el
reposo en bipedestacion. Asimismo, el pulso de oxigeno present6 una correlacion
moderada con la masa libre de grasa (r=0,57, p<0,001), con la masa esquelética
apendicular (r=0,614, p<0,001), componente P1 (r=0,62, p<0,001) y negativamente
con el indice de aumento (r=-0,44, p=0,01); datos no mostrados. No se apreciaron
diferencias respecto al GC calculado, pero si con el indice cardiaco (GC ajustado
por la superficie corporal total) tanto en reposo como en el maximo esfuerzo,
siendo inferior en los sujetos MPO, pese a la mayor taquicardia registrada durante
la ergometria. Cabe plantearse en este contexto, si el entrenamiento fisico de los
sujetos puede condicionar estas diferencias entre sujetos con sobrepeso y obesidad.
Estudios en atletas evidenciaron que la mejoria del volumen latido fue en relacién

fundamentalmente con la mejoria del relleno ventricular, que esta deteriorado en
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el tipico patron diastoélico ventricular evidenciado en los sujetos con exceso de peso
(301). Por todo ello, cabe plantearse si la relacion del GC con el IMC pueda tener
una relacion en forma de U invertida, donde los IMC extremos presenten las
menores cifras de GC, en contra de la relacion lineal del GC con el IMC previamente
establecida.

Una de las limitaciones del estudio es la estimacion tedrica de la diferencia
arteriovenosa de O2 para el cdlculo del GC, pues la condicién de sobrepeso-
obesidad puede condicionar una diferente extraccion de Oz por parte de los tejidos
a los anteriormente citados. A este respecto, existe escasa evidencia respecto a las
diferencias entre sujetos con distintos grados de obesidad. Un estudio que evalud
comparativamente sujetos con normopeso respecto a obesos evidencid diferencias
durante el ejercicio pero no en reposo (302).Otra de las limitaciones a la hora de
evaluar la funcion ventricular en el ejercicio es la heterogeneidad de los estudios
que evaltian la CRF en sujetos obesos, ya sea por la edad, intensidad, el método de
evaluaciéon (ergociclometro o tapiz rodante), grados de sobrepeso, patologia
concomitante (presencia o no de FRCV, criterios de SM o insulin-resistencia) o los
diferentes métodos para la estimacién, invasiva o no invasiva, del GC.

Se ha evidenciado que la CRF y la obesidad son predictores independientes
para la mortalidad por todas las causas. Sin embargo, la mayoria de los estudios
que muestran asociaciones entre la adiposidad y la mortalidad no tienen en cuenta
el CRF como factor confusor, siendo las encuestas de actividad fisica una
herramienta atil pero que presenta limitaciones respecto al CRF, como puede ser
el sesgo de recuerdo (303). Estudios previos muestran que una mejor CRF a
cualquier edad es un predictor de presentar un perfil cardiometabdlico mas
saludable, asi como una menor enfermedad cardiovascular y mortalidad por CVD
(304,305). Sin embargo, pocos estudios valoran la CRF en pacientes obesos en
relacion a criterios de MHO, y en gran parte de ellos solamente son seleccionadas
mujeres (306), con escasa representatividad de adultos jovenes. Una revision
sistematica de 12 trabajos empleando sujetos adultos con edades medias superiores
a la cuarta década concluyé que los valores mas elevados en la CRF caracterizan al

fenotipo MHO (307), mientras que estudios de intervencidn apoyan que el ejercicio
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fisico, que mejora los niveles de CRF, permite pasar desde MPO a MHO (308). En
el presente estudio, los sujetos MHO mostraron mayores METS alcanzados en el
tapiz rodante, asi como un significativo mayor consumo de VO2/kg pico y esta
diferencia se mantiene al considerar el indice estimado VOz/kg masa magra,
rozando la significacion estadistica. Sin embargo, otros estudios otorgaron una
escasa mejoria de la capacidad cardiorrespiratoria en sujetos MHO (1-2 ml/kg de
diferencia), mientras que en el presente estudio la diferencia fue de 5,97 ml/kg. La
insulin-resistencia, una caracteristica fundamental de los pacientes MPO, mostro
una correlacién moderada negativa con el VOz2pico (r= -0,438; Thombres = -0,628;
I'mujeres = -0,203), siendo el VOz2pico un predictor independiente en la evaluacion de
la insulin-resistencia mediante parametros ergoespirométricos. Estudios previos
han evaluado dicha correlaciéon entre insulin-resistencia y CRF en sujetos de
mediana edad, hipotetizando que ello estd en relacion con el deposito graso
hepatico de los sujetos estudiados (309) asi como proporcionalmente a la cantidad
de grasa abdominal de los sujetos pudieran eliminar con el ejercicio, pero no
directamente con la CRF (310). En el presente estudio el modelo de regresiéon que
incluye todas las técnicas para predecir el grado de insulin-resistencia obtuvo que
la circunferencia de cintura y el cociente TG/HDL-c, correlacionados con la
presencia de grasa abdominal, asi como con el patrén caracteristico de dislipemia
aterogénica se asociaron de forma independiente a mayor grado de insulin-
resistencia, no asi el CRF (Tabla 33).

Evaluando la FC como un marcador indirecto de actividad simpatica, con
las limitaciones anteriormente comentadas (74), destaca el aumento progresivo de
la frecuencia cardiaca en ambos grupos desde el decubito hasta el ejercicio
maximo, evidencidndose diferencias significativas, a favor de una mayor
taquicardia en los sujetos MPO en la sedestacion, en la FC maxima y en la FC
obtenida a los 5 minutos en la recuperacion. Cabe destacar que cuando se practico
la ecografia carotidea, donde se aplica una presion sobre el seno carotideo, causéd
una disminucién de la frecuencia cardiaca en los MHO que no presentaron los
sujetos MPO, originando diferencias significativas en la FC durante esta

exploracion entre ambos fenotipos (Figura 30). La regulacion de la FC por el SNS
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y su relacién con el fendmeno barorreceptor se ha descrito previamente. Los
sujetos obesos presentan una menor sensibilidad de los reflejos barorreceptores,
pudiendo ocasionar una menor respuesta a los fenomenos hipertensivos de forma
transitoria, asi como una menor respuesta bradicardizante ante los cambios
posturales. Estudios experimentales en humanos obesos normotensos han
evidenciado el aumento de la actividad MSNA y su relaciéon con niveles
incrementados de insulina y angiotensina II, especulandose su efecto deletéreo
sobre la PA a largo plazo (71). Esta menor sensibilidad barorreceptora se ha
relacionado con un aumento del RCV asi como con diversas mediciones
antropométricas y bioquimicas, entre ellas HOMA-IR y PCR-US, mientras que
estudios experimentales han relacionado una disminucion del reflejo
barorreceptor con el aumento de la actividad simpatica sobre la parasimpatica con
un predominio de la baja frecuencia sobre la alta frecuencia en estudios de HRV
(74,311,312). Cabe destacar que tanto la FC en sedestacion como la FC maxima con
el esfuerzo se asociaron de forma independiente para predecir la insulin-resistencia
de los sujetos MPO, siendo la FC méaxima integrante del modelo final. Un estudio
que evalu6 mas de 5700 sujetos sanos con seguimiento a 23 afos, evidencio un
mayor riesgo de muerte subita en aquellos sujetos con una FC en reposo mayor de
75lpm y se incrementaba el riesgo de muerte conforme aumentaba la diferencia
entre la FC en el maximo esfuerzo y el reposo, como reflejo de una alteracion del
balance autonomico (313).

Este fendmeno en relacion con los cambios posturales se reproduce
parcialmente en la evaluacion de las cifras tensionales periféricas, siendo mas
elevadas en los MPO. La PAS en el maximo esfuerzo alcanzé la significacion
estadistica, mientras que la PAD solamente la alcanzé en la sedestacion. Pese a que
no existe un criterio estandarizado para la definicion de respuesta hipertensiva al
ejercicio (RHE), entendida como aquella respuesta de la PA anormal que puede
desarrollarse durante la prueba y la recuperacion, los sujetos MPO presentaron de
media cifras superiores a las 210 mmHg que podrian representar una respuesta
exagerada y un mayor riesgo futuro de complicaciones cardiovasculares (314).

Diversos estudios apoyan que la RHE esta condicionada por una anémala respuesta
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vasodilatadora por disfuncion endotelial, una hiperactivacion del sistema
simpatico que origina una respuesta cronotropa e ionotropa positiva,
redistribuciéon vascular mediante el componente arteriolar y un rebalance
electrolitico que introduce agua y potasio en la musculatura, activando asimismo
el eje renina-angiotensina-aldosterona. Esta respuesta adrenérgica estd estimulada
por los estados de deficiencia insulinica relativa o absoluta, asi como en los
fenomenos de hipoxemia (315,316). Estas diferencias en PA y FC redundan en
diferencias en el Doble producto, que es el resultado de la multiplicacion de la TAS
por la FC, y que se ha relacionado con el consumo miocardico de oxigeno, siendo
mas elevado en los sujetos MPO del presente estudio, tanto en el maximo esfuerzo
como en sedestacion.

La evaluacién de la postcarga, ya sea por las RVS o la PAD como marcador
subrrogado, es de interés en el presente estudio. Los pacientes MPO presentaron
un iRVS calculado en bipedestacién en reposo y en maximo esfuerzo mayor que
los sujetos MHO. Cabe destacar la presién media diastolica (MPd) del estudio
hemodinamico central como un pardmetro asociado de forma independiente en el
modelo global de regresion lineal para predecir la insulin-resistencia. Ademas, este
parametro se asocio fuertemente con la PWV (r=0,69, p<o,001) y de forma
moderada con el cociente RER a los 5 minutos (r= 0,62, p=0,001), con el cociente
TG/HDL (r=0,55, p=0,001), el IMC (r=0,50, p=0,003) y acido urico (r=0,46 p=0,005),
datos no mostrados. El papel de la actividad adrenérgica en la génesis de la HTA
esta en discusion, pero estudios previos han evidenciado que, en los estadios
iniciales de la hipertension en sujetos jovenes, la actividad simpatica esta elevada,
con una FC incrementada, que frecuentemente estuvo asociada con elevaciones
plasmaticas de adrenalina y en las determinaciones microneurograficas. Datos
procedentes del estudio Framingham han evaluado que los sujetos jovenes con
taquicardia en reposo son mas proclives a desarrollar HTA en el futuro. Parece que
la determinacion adrenérgica estd elevada en los sujetos de mediana edad, pero no
en los de edad mas avanzada. Cuando se evalua al sujeto obeso, se ha descrito que
tanto los sujetos normotensos como los hipertensos presentan una hiperactividad

simpdtica marcada por un elevado pero similar spillover renal de noradrenalina,
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mientras que el spillover cardiaco esta disminuido en los primeros y aumentado en
los segundos, al igual que los sujetos con normopeso hipertensos. Se plantea pues
que la contribucidon de la actividad simpatica renal para el desarrollo de la HTA en
los sujetos obesos no es tan importante como lo es en los sujetos con normopeso
(74). Asimismo, la evaluacion de las resistencias vasculares periféricas podria ser
un marcador indirecto de actividad adrenérgica. Estudios previos han evaluado
mediante bloqueo ganglionar completo con Camsilato de trimetafan la respuesta
de las RVS, obteniendo una caida exagerada en los sujetos obesos respecto a los
sujetos con normopeso y dicha caida fue el doble en sujetos obesos hipertensos
respecto a normotensos, teorizando que la respuesta exagerada simpatica
contribuye a la PA en normo e hipertensos obesos. Este estudio no mostro
diferencias en los niveles de insulina (317).

La relacion de causalidad entre la insulin-resistencia y la actividad simpatica
es motivo de debate. Existen diversos estudios previos que demostraron que la
infusion de insulina causa un aumento de la MSNA y de la noradrenalina pero en
cambio, no conducia a un incremento de la PA debido a la accion vasodilatadora
directa de la insulina en sujetos sanos (318). Sin embargo, en los sujetos obesos e
hipertensos, esta relacion estd alterada a favor de la vasoconstriccidn,
evidenciandose en los sujetos insulinorresistentes obesos un déficit de
vasodilatacion muscular esquelético (319). Sin embargo, otro estudio con un disefio
de bloqueo similar al comentado pero empleando el clamp hiperinsulinémico-
euglucémico, considerada patrén oro para la valoracion de la insulin-resistencia,
evidencio tras el bloqueo una mejoria de la insulin-resistencia, atribuyendo un
fendmeno de causalidad donde la actividad adrenérgica ejerce los fenémenos de
resistencia insulinica (320), teorizandose que una vasoconstriccion simpatica
incrementada disminuye la captacion de glucosa del musculo esquelético,
promoviendo el hiperinsulinismo compensador.

En el mecanismo vasoconstrictor-vasodilatador de los territorios vasculares
periféricos, cabe plantearse, ademas, los metaborreflejos anteriormente citados,
donde los sujetos obesos presentan alteraciones vasomotoras mediadas, entre

otras, por una menor respuesta endotelial, relacionado con la propia insulin-
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resistencia (321,322). Cabe destacar del presente estudio, la asociacién moderada
entre el grado de insulin-resistencia y el cociente RER a los 2 minutos de la
recuperacion (y rozando la significaciéon estadistica en el momento de mayor
esfuerzo), siendo ademds un parametro asociado de forma independiente con el
mismo en la evaluacion ergoespirométrica, y que denota niveles mas elevados de
metabolismo anaerobico en los sujetos MPO. En este sentido, una cohorte
finlandesa de 1741 sujetos con edades comprendidas entre los 30-45 afios, que
empleo los criterios de sindrome metabdlico de la IDF y ATP-III asi como la
definiciéon de insulin-resistencia de la European Group for the Study of Insulin
Resistance (EGIR), evidencio que los sujetos con sindrome metabdlico y/o aquellos
con insulin-resistencia respecto a su poblacion de referencia, presentaron menor
indice latido (volumen sistolico ajustado por superficie corporal), mayores
resistencias vasculares periféricas y mayor velocidad de onda de pulso (286), en
concordancia con los resultados de este trabajo.

Cabe plantearse por tanto que los sujetos MPO del presente estudio, que
presentan valores mds elevados de insulin-resistencia, PCR-US, cociente
aterogénico, acido turico y datos indirectos de activacion simpatica, podrian
presentar mas fenomenos proinflamatorios y de disfuncion endotelial que
contribuyan a una alteracidn de los reflejos metabodlicos propios de los territorios
vasculares periféricos, condicionando un balance pro-vasoconstrictor,
repercutiendo en una elevacion de la postcarga y condicione los fenomenos
descritos tanto a nivel hemodindamico central como en la respuesta
ergoespirometrica.

El empleo de una herramienta de screening para detectar aquellos sujetos
jovenes con exceso de peso patoldgico, entendida aquella con fendmenos de
insulin-resistencia o SM, podria ser de utilidad para iniciar medidas de prevencion
primaria. El IMC, la circunferencia de cintura, la FC en sedestacion y el doble
producto fueron las variables con mayor AUC. Cabe destacar respecto al IMC que
los hombres presentaron un punto de corte en el rango del sobrepeso, mientras
que el de las mujeres fue mas elevado, en el rango de la obesidad grado I (29,88

kg/m2). Asimismo, el punto de corte de la CC obtenido en los sujetos de la muestra
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fue de 107 cm tanto para hombres y mujeres, considerablemente mayor que el
establecido en los criterios de SM. Por ultimo, el empleo de la FC en sedestacion
arrojé el AUC mas elevado, con punto de corte de 79 y 82 Ipm para hombres y
mujeres, respectivamente. Como se ha mostrado anteriormente, la FC en reposo
podria ser un indicador de actividad simpdtica que podria emplearse como
marcador de riesgo de sufrir una condicion MPO, y a largo plazo, complicaciones
cardiometabdlicas (313).

Como conclusion, el presente estudio ha evidenciado que los sujetos MPO
se caracterizan por un perfil metabdlico desfavorable, con aumento de los
parametros inflamatorios, indices de dislipemia aterogénica y de acido urico, que
redunda en una circunferencia de cintura mas elevada, variable de facil medicion,
representativa del patréon de acimulo de grasa visceral. Ello podria condicionar un
balance vasoconstrictor periférico en relacion con una actividad simpdatica
aumentada, manifestada por una taquicardizacion relativa tanto en reposo como
en el maximo esfuerzo y recuperacion, junto a una insensibilidad barorrefleja y una
respuesta hipertensiva al ejercicio exagerada. El aumento de la postcarga podria
ser un componente fundamental en un vaciado ventricular alterado, que
condicione un flujo adrtico mas precoz y un indice de aumento mas elevado. Pese
a las diferencias manifiestas en la capacidad cardiorrespiratoria entre ambos
fenotipos, el consumo maximo de oxigeno no fue un parametro independiente en
el modelo global de regresion, que justifica el 87% de la variabilidad de la insulin-

resistencia en los sujetos del presente estudio.

5.2.2 CAPACIDAD CARDIORRESPIRATORIA EN SUJETOS CON
EXCESO DE PESO

El presente estudio ha evaluado adicionalmente los determinantes que
caracterizan la diferente respuesta cardiorrespiratoria en los sujetos con exceso de
peso.

Estudios previos han evidenciado que la FC en decubito se asocia de forma
inversa con la CRF y con el prondstico en poblacion general, incluyendo adultos
jovenes y en sujetos con enfermedad cardiovascular (323,324), generandose

estimaciones de la CRF en poblacidn general a partir de una combinacion de edad,
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actividad fisica e IMC (325). En el presente estudio, la FC en sedestacion presento
una asociacion negativa moderada con la CRF, seguido del IMC y la circunferencia
de cintura. En cambio, en la RLM para predecir la CRF a partir de los parametros
clinicos solo la circunferencia de cintura fue un determinante independiente, y
ninguno de los parametros participaron en el modelo final que empleé todas las
técnicas del estudio.

Cuando se analizaron los parametros analiticos del estudio, cabe destacar la
asociacion moderada-fuerte negativa de la PCR-US, incluso mayor que la
correspondiente con los valores de creatinina, vinculados con la masa muscular,
siendo la PCR-US un determinante independiente en la RLM, mientras que la
creatinina no alcanzé la significacion estadistica. Estos resultados,
independientemente del nivel de adiposidad de los sujetos, fueron congruentes
con estudios previos. Se ha observado correlaciones moderadas negativas entre la
PCR-US y el VO2max en nifios mientras que, en adultos asintomaticos, con y sin
presencia de FRCV, se ha relacionado de forma independiente marcadores
inflamatorios como la PCR-US, la IL-6 y fibrin6geno con una menor VO2max. Se
ha descrito que la actividad fisica, que condiciona la actividad cardiorrespiratoria,
ocasiona una elevacion de la capacidad antioxidante tanto in vivo como en
modelos de experimentacién animal, reduciendo la susceptibilidad de la oxidacién
de las LDL asi como la mejoria de la disfuncién endotelial con aumento de la
liberacion de NO y un descenso de la expresion de las moléculas de adhesion
leucocitarias (326,327).

Asimismo, en relacion con la actividad fisica y la mejora de la CRF, una
revision sistematica que evaluo el efecto de la actividad fisica sobre la PWV y la
GIM evidencié que en sujetos adultos que presentaban una mayor mejoria del
VO2max se producia una mayor reduccion de la PWV (328). Cabe destacar que
dicha revision presenté gran heterogeneidad respecto a la edad de los sujetos
seleccionados, su condicion premérbida y la intervencion, asi como el cambio del
VO:2max, pero dicho efecto fue descrito en aquellos estudios realizados en sujetos
sanos como con exceso de peso, salvo obesidad morbida; mientras que estas

diferencias no fueron apreciadas en sujetos jovenes sanos con normopeso ni con
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alteraciones metabdlicas (329). En dicho sentido, cabe destacar en el presente
estudio la asociacion moderada negativa del indice de aumento y del PWV (r=-0,61
y I=-0,41 respectivamente). Sin embargo, tanto en el modelo de RLM en relacién a
la evaluacién hemodinamica central asi como en el modelo global, solo la PWV fue
un determinante independiente negativo para el VO2 pico.

El indice Buckberg de viabilidad endocardica presenté una correlacion
moderada positiva con el VOzpico (r=0,57, p< 0,001). Es llamativo que este indice
no fue un determinante independiente en el modelo de la técnica hemodindamica
central, pero en cambio, si participé en el modelo global que recoge todas las
técnicas de evaluacidn de los sujetos. Buckberg argumenté que el area entre las
presiones diastolicas aorticas y ventricular (DPTI) representa el aporte de oxigeno
al miocardio, mientras que el area bajo la curva de presién ventricular sistdlica
(SPTI) representa la demanda o necesidad de Oz por el miocardio. Por tanto, la
ratio aporte/demanda  de O2 se correlaciona con el flyjo
subendocardico/epicardico. En adultos, la masa ventricular izquierda depende del
sexo, edad y estado fisico; y ésta a su vez esta relacionada de forma lineal con el
consumo miocardico de oxigeno en reposo. El indice Buckberg se ha empleado en
la cardiopatia isquémica, donde un ratio < 45% en corazones normales y < 80% en
corazones hipertroficos puede denotar isquemia subendocardica (330). Por otra
parte, estudios de rehabilitacion cardiaca mostraron que aquellos sujetos con un
indice de Buckberg mas favorable mostraron mayor indice volumen latido y mayor
capacidad cardiorrespiratoria, que implica no solo al corazon, sino una mejora a
nivel circulatorio, respiratorio, muscular, autonémico y reduccién de factores
proinflamatorios. Asimismo, cabe destacar que el indice Buckberg puede estar
negativamente influenciado por la rigidez arterial y el aumento de las resistencias
periféricas (331). Por todo ello, cabe hipotetizar que un indice Buckberg
desfavorable, adquirido en el estudio hemodindmico central en reposo, podria
correlacionarse con una mayor demanda de O2 por un aumento de la masa
ventricular desproporcionada que podria ocasionar un menor rendimiento

cardiaco condicionando una menor CRF.
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En el presente estudio, el consumo VOzpico se asocié de forma fuerte y
negativa con el porcentaje de masa grasa (r=-0,78, p<0,001) y de forma moderada
con el indice de masa muscular esquelética y la masa libre de grasa estimada
(r=0,58, p<o0,001 y r=0,52, p<0,001 respectivamente). Sin embargo, solo el
porcentaje graso fue un determinante independiente de VOzpico evaluando la
técnica bioimpedanciométrica, pero no estuvo presente en el modelo global.
Diversos estudios de asociacion corroboran esta relacion negativa entre la CRF y el
porcentaje graso tanto en adultos como jévenes con y sin obesidad (332-334). Sin
embargo, existe controversia respecto a si existen diferencias entre sujetos con
normopeso y sobrepeso en relacion con la VOzpico cuando se ajusta por la masa
libre de grasa, planteandose que el consumo de VOzpico ajustado al peso esta
penalizado por el exceso de peso graso, pero que los sujetos, independientemente
de su peso, presentan similar capacidad cardiorrespiratoria en relacién con su masa
magra (298). En este sentido, la heterogenicidad de las poblaciones a estudio, asi
como la comorbilidad presente en los sujetos podria conducir a diferencias entre
los distintos estudios. En el presente estudio, los sujetos MPO mostraron menores
valores de VO2/kg de masa magra. Por otra parte, los parametros de composicion
corporal no mejoraron el coeficiente de determinacion Rz del modelo global.

Asi pues, considerando una evaluacién multidisciplinar, parametros
inflamatorios como la PCR-US asi como aquellos procedentes del estudio
hemodinamico central como el indice de viabilidad subendocardica Buckberg y la
PWV fueron determinantes que se asociaron de forma independiente con la
respuesta cardiorrespiratoria de los sujetos jévenes con exceso de peso evaluados
en el estudio. Ello podria poner de relieve la importancia de los mecanismos
proinflamatorios y de disfuncion endotelial evaluado en las diferentes condiciones
morbidas anteriormente citadas, independientemente de la masa grasa de los
sujetos, y su repercusion tanto a nivel vascular como miocardica. Todo ello recalca
la probable importancia de un apropiado ejercicio fisico para disminuir estos

fendmenos subyacentes que redundan finalmente en una mejoria de la CRF.
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En relacidon con una muestra de sujetos jovenes con exceso de peso, la

presente tesis concluye:

1. La insulin-resistencia, marcador fundamental de los sujetos
metabolicamente patoldgicos, se asocié de forma independiente con la
circunferencia de cintura, el cociente aterogénico TG/HDL, la frecuencia
cardiaca maxima alcanzada y un menor componente T1 adrtico.

La menor capacidad cardiorrespiratoria, evaluada por el consumo
pico de oxigeno por kg de peso durante el maximo esfuerzo en la
ergoespirometria, se asocid6 de forma independiente con la PCR
ultrasensible, la PWV y un menor indice de viabilidad subendocardica

Buckberg.

2. Los sujetos con insulin-resistencia presentaron un IMC y porcentaje de
grasa corporal promedio mas elevados, mayores niveles de 4cido trico y un
cociente TG/HDL superior, caracteristico de la dislipemia aterogénica, que
podrian ser marcadores analiticos del fenotipo patoldgico.

Ademads, presentaron cifras mas elevadas de PAS y PAD, indice de
aumento y PWV. El analisis pormenorizado de la onda de pulso mostro un
componente T1 y una primera onda aortica P1 menor, que podria ser
ocasionado por un aumento de la postcarga que pudiera influir en la

dinamica de eyeccidn ventricular.

3. Los sujetos con insulin-resistencia presentaron una menor capacidad
cardiorrespiratoria, determinada tanto por el consumo pico de oxigeno por
kg de peso asi como por el consumo pico de oxigeno por kg de masa magra
en el momento de maximo esfuerzo durante la ergoespirometria.

Adicionalmente presentaron mayor taquicardia relativa tanto en
reposo como en el maximo esfuerzo y recuperacién, mayor insensibilidad
barorrefleja, una respuesta hipertensiva exagerada durante el ejercicio y una
menor disminucidén de las resistencias vasculares periféricas estimadas

durante el esfuerzo, representativo de fendmenos de actividad simpatica.
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Estos sujetos presentaron un menor indice cardiaco y un mayor
indice de resistencias vasculares sistémicas, inferido a partir del consumo

de O2, tanto en reposo como en el maximo esfuerzo.

Ambos bloques de informacion abren las hipétesis de: a) El proceso
proinflamatorio y la disfuncion endotelial podria reducir el efecto
vasodilatador del metaborreflejo muscular generando un aumento de la
postcarga; b) la relacion del gasto cardiaco con el IMC pudiera tener forma
de U invertida, donde los pacientes extremos en IMC presenten menores
cifras de gasto cardiaco, en contra de la relacion lineal previamente

establecida.

La frecuencia cardiaca durante la sedestacion fue el parametro que mejor
discrimind los diferentes fenotipos de exceso de peso, presentando los
sujetos patoldgicos una frecuencia cardiaca en reposo mayor de 79 Ipm y 82

Ipm en hombres y mujeres, respectivamente.

La evaluacion del grosor intimo-media mediante ecografia carotidea no fue
de utilidad para la evaluacion del fenotipo de exceso de peso en los sujetos

comprendidos entre los 18 y los 35 afios de la muestra.

El 50% de los sujetos de la muestra presentaron algun FRCV no conocido
previamente como HTA o alteraciones del metabolismo hidrocarbonado,
demostrando la importancia de aplicar politicas de salud publica enfocadas
en sujetos jovenes con exceso de peso para la prevencion primaria de los

FRCV.
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