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propia razon de existir... Basta con que uno intente comprender
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RESUMEN

Fundamentacion: La hiperreactividad cardiovascular es un factor de riesgo
independiente de la hipertension arterial y de otras enfermedades cardiovasculares.
Los joévenes con hiperreactividad cardiovascular pueden presentar modificaciones
iniciales en los mecanismos de control de la presion arterial. Objetivo: Determinar
las modificaciones fisiologicas que caracterizan el fenotipo hiperreactivo
cardiovascular en jovenes. Disefio metodoldgico: se realizé un estudio analitico
transversal, en jovenes de 18 a 21 afos, clasificados en normorreactivos e
hiperreactivos cardiovasculares. Se les realizaron mediciones antropométricas, el
estudio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, la funcion cardiaca, endotelial y
se les determinaron variables bioquimicas metabdlicas. Resultados: los jovenes
hiperreactivos se caracterizaron por presentar valores superiores de las variables
antropomeétricas, de perfil lipidico y riesgos aterogénicos; tener menor influencia del
componente vagal eferente en la modulacion de la actividad cardiaca en reposo;
mostrar modificaciones a nivel vascular con incremento de las presiones arteriales
basales e incremento de biomarcadores proinflamatorios; presentar valores
superiores en la morfologia ventricular y modificaciones en la funcién diastélica del
ventriculo izquierdo. Se determinaron las variables con mayor capacidad
discriminativa para la hiperreactividad cardiovascular y sus puntos de cortes
Optimos, a partir de los cuales se incrementa el riesgo de hiperreactividad
cardiovascular en estos jévenes. Conclusiones: en los jovenes hiperreactivos
cardiovasculares se identifica un fenotipo caracterizado por presentar
modificaciones iniciales en los principales mecanismos que intervienen sobre las

dos fuerzas fisiologicas determinantes del control de la presion arterial.

Palabras claves: presién arterial, prueba de esfuerzo, fenotipo, adulto joven.



ABSTRACT

Background: Cardiovascular hyperreactivity is an independent risk factor for high
blood pressure and other cardiovascular diseases. Young adults with cardiovascular
hyperreactivity may have early modifications in blood pressure control mechanisms.
Objective: to determine the physiological modifications that characterize the
cardiovascular hyperreactive phenotype in young adults. Methods: a cross-sectional
analytical study was carried out in young adults aged 18 to 21 years old, classified
as cardiovascular normoreactive and hyperreactive. Anthropometric measurements
were taken, heart rate variability, cardiac and endothelial function were studied and
biochemical metabolic variables were determined. Results: hyperreactive young
adults were characterized by presenting higher values of anthropometric variables,
lipid profile and atherogenic risks; having less influence of the efferent vagal
component in the modulation of cardiac activity at rest; showing modifications at the
vascular level with an increase in basal blood pressures and an increase in pro-
inflammatory biomarkers; presenting higher values in ventricular morphology and
modifications in the diastolic function of the left ventricle. The variables with the
greatest discriminative capacity for cardiovascular hyperreactivity and their optimal
cut-off points from which the risk of cardiovascular hyperreactivity increases were
determined in these young people. Conclusions: a phenotype is identified in
hyperreactive cardiovascular young adults that is characterized by presenting initial
modifications in the main mechanisms that intervene on the two physiological forces

that determine blood pressure control.

Keywords: arterial pressure, exercise test, phenotype, young adult.
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Introduccion

INTRODUCCION

La presion arterial (PA) desde que se eleva por encima de 120 mm Hg la sistélica 'y
80 mm Hg la diastdlica se convierte en un factor de riesgo de enfermedad, este
riesgo aumenta a medida que se incrementan las cifras; la hipertension arterial
(HTA) constituye un factor de riesgo esencial para las enfermedades
cardiovasculares (ECV) y es uno de los principales motivos de consulta médica en
la atencién primaria.®

Multiples factores de riesgo se asocian a la aparicion de HTA esencial; entre ellos:
la obesidad, factores ambientales, factores genéticos y epigenéticos. Existen
investigaciones que estudian la hiperreactividad cardiovascular (HRCV) y la
relacionan con la aparicion de HTA.2 3 Estas son relevantes porque detectar
precozmente la HTA o evitar su aparicién, puede prevenir las complicaciones
derivadas de la misma.

La HTA es uno de los factores con riesgo atribuible a nivel poblacional més
importante en la morbimortalidad en el mundo; aproximadamente, el 75 % de la
poblacion mundial con HTA vive en los paises de bajos y medianos ingresos.® En
Cuba, en el afio 2022, las enfermedades del corazén ocuparon el primer lugar en
las causas de muerte, las enfermedades cerebrovasculares el tercero y las de las
arterias, arteriolas y vasos capilares, el séptimo lugar; todas tienen la HTA como un
importante factor de riesgo. En Villa Clara, las tasas de estas enfermedades fueron
similares a las del pais.®)

La HTA en el pais ocup6 el primer lugar dentro de las enfermedades crénicas no
transmisibles con una prevalencia de 228,5 por cada 1 000 habitantes. Mientras que
la prevalencia en Villa Clara fue superior a la del pais, con 242,2 hipertensos por
cada 1 000 habitantes.®)

La Guia Cubana para la Prevencion, Diagnéstico y Tratamiento de la Hipertension
Arterial reconoce la importancia de la prevencion de esta enfermedad, por ser la
medida terapéutica mas importante y menos costosa. La busqueda de métodos que
permitan predecir y pronosticar la HTA es un camino adecuado y un objetivo a

seqguir.® Detectar a los individuos con riesgo y establecer mecanismos apropiados

1



Introduccion

para reducir la prevalencia de esa entidad, depende de identificar métodos de este
tipo que sean aplicables y sostenibles.

La mayoria de los programas para la deteccion y seguimiento de los pacientes
hipertensos se basan en las mediciones de la PA en reposo, de forma fortuita y
reiterada, segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).* 6.7 Sin embargo, al
inicio de la HTA esencial, las elevaciones de la PA son intermitentes y puede existir
una respuesta presora exagerada a diversos estimulos, que conduciria a la
modificacion de las cifras de PA en los individuos normotensos.

El desarrollo de la HTA puede estar precedido por un estado prehipertensivo que
se manifiesta por una reactividad cardiovascular anormal en individuos
aparentemente sanos. La HRCV esté entre los factores de riesgo que incrementan
la probabilidad de desarrollar HTA y se asocia significativamente, con otros factores
de riesgo de enfermedades no transmisibles. @ 8-13)

La HRCV es el incremento de la PA, la frecuencia cardiaca (FC) y otros parametros
hemodindmicos, mas alla, de los valores que se consideran normales en presencia
de un estimulo fisico o mental.®? Para inducirla, se aplican diversas pruebas
basadas en la exposicion al frio, al estrés mental o pruebas de esfuerzo. La prueba
del peso sostenido (PPS) se utiliza desde la década de los 80 del siglo pasado en
el laboratorio de Fisiologia Cardiovascular de la Universidad de Ciencias Médicas
de Villa Clara (UCMVC).(1%

La PPS tiene una adecuada sensibilidad, especificidad y reproductibilidad para el
diagnostico de la HTA, por ello se utiliza como método de pesquisaje masivo.® Esta
prueba permite detectar a los individuos hiperreactivos y es util para aportar
evidencias acerca del complejo proceso de control de la PA, al encontrar cambios
estructurales o funcionales incipientes en diferentes sistemas del organismo en los
MisMos.

La PA esta determinada por el producto de dos fuerzas fisiolégicas; estas son: el
gasto cardiaco (GC) y la resistencia periférica total (RPT).(1% 16) E| incremento de la
PA puede ser consecuencia de modificaciones en los sistemas reguladores que
actuan sobre una o ambas fuerzas. Se describen cuatro factores determinantes: la

funcién cardiaca, la funcidbn de grandes vasos, los vasos periféricos y el
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funcionamiento del barorreflejo. Cualquier cambio de la PA se expresara a traves
de cambios de uno o varios de estos cuatro determinantes, sin importar el
mecanismo celular o molecular que lo cause.®

Este es un concepto fundamental para la caracterizacion del incremento de la PA.
La interaccion entre estos cuatro determinantes es compleja; unas relaciones estan
mejor definidas que otras, pero su comprension resulta definitiva para entender las
alteraciones que suceden en la circulacion y preceden a la HTA establecida.®

El incremento de la PA esta relacionado con un proceso inflamatorio sistémico
caracterizado por la elevacién de citocinas con actividad inflamatoria, la infiltracién
de macréfagos y linfocitos T.17 18) Esta inflamacién sistémica y la disfuncion
endotelial forman un circulo vicioso asociado a la mayoria de los factores de riesgo
cardiovascular. En ambos, el estrés oxidativo tiene un rol esencial, es un factor
patogénico clave que subyace a las ECV como la HTA.(1%2D) Este estado
inflamatorio explica muchas de las alteraciones en los mecanismos de regulacion
de la PA y esta relacionado con la obesidad, por lo que es un elemento presente en
la descripcion de los fenotipos de HTA.

Desde décadas pasadas, se intentan definir fenotipos relacionados con la PA, sobre
todo para la busqueda de un adecuado entendimiento de su fisiopatologia, pues de
esto depende establecer un tratamiento mas efectivo a cada individuo. Debido a la
complejidad de los mecanismos fisiopatologicos involucrados con el incremento de
la PA, es dificil obtener genes especificos cuyas alteraciones favorezcan la
aparicion de la enfermedad, por la dificultad para medir y separar la influencia
medioambiental y porque pueden existir distintos patrones genéticos. Orias y
colaboradores®? plantean, que una razén importante radica en no caracterizarse de
forma suficiente los fenotipos conocidos en hipertensos jovenes.

A pesar de la complejidad sefialada, se describen algunos fenotipos y se han
propuesto diversas clasificaciones. Los fenotipos mas conocidos son los descritos
segun las cifras de la presion del pulso, la HTA de bata blanca, HTA sal sensible,
HTA resistente o refractaria, el descenso de la PA durante el suefio, el sindrome
metabdlico y la prehipertension. 4 6. 23) Otros integran la expresion de genes de
obesidad, trastornos del metabolismo de lipidos y carbohidratos y presencia de
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dafos oxidativos e inflamacién, como el fenotipo hipertrigliceridémico con un indice
cintura/cadera elevado®* y fenotipo hipertension-obesidad abdominal.@®

El Centro Clinico y de Investigacion de Colombia dirige la investigacion en identificar
fenotipos en individuos hipertensos. Se describen otros fenotipos hemodinamicos
intermedios segun el volumen sanguineo, las alteraciones metabdlicas, el aumento
del tono simpatico en el corazon, la vasoconstriccion y la rigidez arterial.¢ 29

El aumento de la respuesta simpatica, la HRCV, la pérdida de la variacion circadiana
a la PA, la reducciéon del barorreflejo, el aumento de la sensibilidad a la sal son
alteraciones que se identifican y miden, aun sin una HTA establecida, por lo que
estos cambios que preceden la HTA se denominan fenotipos intermedios. Estos se
expresan sobre los mecanismos de regulaciéon de la PA y generan cambios en ellos
que provocan las diversas formas de HTA establecida.®

La HRCV es un fendmeno que se estudia ampliamente y cada dia resulta méas
relevante. La respuesta cardiovascular exagerada a diferentes estresores se aborda
desde las bases anatomo-fisiolégicas que lo sustentan y sus efectos sobre la PA, @7
28) ]a implicacion del sistema nervioso simpatico (SNS) en la regulacion a largo plazo
de la PA,@" |la asociacién con el tratamiento antihipertensivo@”- 29 y la relacion con
dafos a érganos diana relacionados con la PA.G%31) Pero no se aborda, de manera
consistente, como el fenotipo presente en individuos con modificaciones en sus
mecanismos de regulacion de la PA, que los hacen responder de manera exagerada
a estresores y constituye un fenotipo de riesgo de HTA.

En Cuba se estudia la HRCV desde diversas aristas y por diferentes grupos de
investigacién. En Santiago de Cuba existen investigaciones que abordan la HRCV
relacionado con la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC),®? en Cienfuegos
se realizan relevantes estudios poblacionales de prevalencia de la HRCV, su papel
como factor de riesgo para la aparicion de la HTA y su asociacion con otros factores
de riesgos® 1% 11 y un grupo de investigacién en La Habana estudia su asociacion
con el estrés laboral.®

En Villa Clara se mantiene el estudio de la HRCV desde hace 40 afios, se realizaron
estudios poblacionales en adultos®® y se ejecutan investigaciones en nifios en edad

escolar primaria.®¥ Se realizaron investigaciones que asocian la HRCV con algunos
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parametros séricos,® con alteraciones hemodinamicas® 12 3% y con modificaciones
de la VFC,® pero son insuficientes los estudios que determinen las modificaciones
fisiol6gicas iniciales en los factores determinantes de la regulacion de la PA.

La edad se asocia a los mecanismos de regulacion de la PA y a los factores de
riesgos asociados, de ahi la importancia de caracterizar los fenotipos relacionados
con la PA en jovenes.?? El estudio de la HRCV en jévenes, en un estrecho rango
de edad, permite descartar las comorbilidades asociadas y la influencia de factores
de riesgo que pueden incidir sobre los valores de la PA, al tener menor tiempo de
exposicion a los estilos de vida y la influencia social en relacion con los adultos
jovenes de mas edad. Esto permite detectar precozmente, las modificaciones
fisiol6gicas iniciales y la realizacion de acciones de promocién y prevencion de HTA.
Aunque la HRCV es objeto de mudltiples investigaciones, son insuficientes los
estudios en jévenes de 18 a 21 afios que determinen las modificaciones fisiol6gicas
iniciales en las mediciones antropométricas, la funcion cardiaca, el sistema nervioso
auténomo, endotelial e indicadores bioquimicos metabdlicos y su relacion con los
valores de PA que permitan caracterizar un fenotipo especifico.

Problema cientifico

¢Qué modificaciones fisioldgicas caracterizan el fenotipo hiperreactivo
cardiovascular en jovenes?

Hipotesis de trabajo

Los individuos jévenes con HRCV presentan modificaciones fisiologicas en las
mediciones antropométricas, en la funcion cardiaca, autonémica, endotelial y en los
indicadores bioquimicos metabdlicos que tienen relacion con los valores de la
presion arterial y caracterizan un fenotipo con mayor riesgo de padecer HTA.
Objeto de investigacion: reactividad cardiovascular en jévenes.

Campo de accion: modificaciones en los factores determinantes que intervienen
en el control de la presion arterial en jovenes hiperreactivos cardiovasculares.
Objetivo general

Determinar las modificaciones fisiol6gicas que caracterizan el fenotipo hiperreactivo

cardiovascular en jovenes.
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Objetivos especificos

1. Describir las variables demogréficas segun la reactividad a la prueba del peso
sostenido en los individuos estudiados.

2. Caracterizar las variables antropométricas, del control autonémico cardiaco,
la funcion endotelial, la funcién cardiaca y los indicadores bioquimicos
metabdlicos en los individuos segun su reactividad.

3. Establecer las relaciones entre las variables estudiadas con los valores de
presion arterial en reposo y la prueba del peso sostenido.

4. lIdentificar las variables con mayor capacidad discriminativa para la
hiperreactividad cardiovascular, sus puntos de corte Optimos y el riesgo
asociado.

Novedad cientifica

La contribucién a los fundamentos que sustentan el sistema de conocimientos
acerca de la reactividad cardiovascular en jovenes, a través de la identificacién de
modificaciones en diferentes sistemas fisiolégicos de regulacion de la PA, que
permiten la caracterizacion del fenotipo de hiperreactividad cardiovascular, y la
incorporacion de nuevos elementos a la teoria existente sobre fenotipos
relacionados con la PA.

La identificacion de las relaciones entre las variables estudiadas con los valores de
presion arterial en reposo o0 a la respuesta presora al ejercicio isométrico.

La determinacién de puntos de corte para las variables con mayor capacidad
discriminativa para la hiperreactividad cardiovascular en individuos jovenes.

La realizacion, por primera vez en la provincia de Villa Clara, de estudios de la
funcién endotelial por fotopletismografia junto con la determinacion de indicadores
proinflamatorios y de estrés oxidativo en individuos jovenes con HRCV.

Aportes de la investigacion

Aportes tedricos

La comprobacion cientifica de la existencia de un fenotipo que presenta
modificaciones iniciales en los sistemas fisiolégicos de control de la PA, sin una
expresion clinica o sintomatica, que puede representar un riesgo mas elevado de

padecer HTA en el transcurso de la vida.
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La determinacibn de la presencia de modificaciones en indicadores
antropomeétricos, lipidicos, de riesgos aterogénicos, el control autonémico sobre el
corazoén, la funcién cardiaca y la funcion endotelial en los individuos hiperreactivos,
como expresion de cambios subyacentes en el funcionamiento del sistema
cardiovascular.

La determinacion de las relaciones entre las variables estudiadas con los valores de
presion arterial en reposo y con la respuesta presora al ejercicio isométrico.

La identificacion de un grupo de interacciones entre estos indicadores que potencian
los riesgos para el desarrollo de la hiperreactividad cardiovascular.

La contribucién a la fundamentacion cientifica de la PPS como método para
pesquisaje de individuos en los primeros estadios de la HTA, y como forma de
determinar el riesgo de padecer esta enfermedad desde edades tempranas.
Aportes practicos

Los puntos de corte determinados son referentes para identificar el riesgo de
hiperreactividad cardiovascular en jovenes del grupo etario estudiado.

El valor agregado del conocimiento de las modificaciones iniciales en los
mecanismos de control de la PA en jovenes con hiperreactividad cardiovascular,
para la realizacion de acciones de promocioén y prevencion de la HTA en la Atencion
Primaria de Salud.

Aportes sociales

La identificacion de un fenotipo de hiperreactividad cardiovascular en jévenes, con
modificaciones iniciales en el control autondmico cardiaco, la funcion cardiaca, la
funcién endotelial, en los indicadores antropométricos y los bioquimicos
metabdlicos. Esto permite desarrollar una promocion de salud dirigida,
especificamente, a este grupo y una estrategia preventiva precoz, lo cual constituye
una herramienta util para el trabajo del equipo basico de salud y los promotores a
nivel primario en el control del riesgo de padecer HTA y del riesgo cardiovascular.
Los individuos estudiados cuentan con un conocimiento mayor de su estado de
salud con las modificaciones fisiopatoldgicas subyacentes; ello posibilita actuar en
el mejoramiento de su salud y prevenir la aparicion de la HTA y de otros factores de

riesgo.
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Los resultados alcanzados incrementan el potencial cientifico de la provincia Villa
Clara por la defensa de dos tesis de terminacion de especialidad, el aumento de la
productividad cientifica a través de la divulgacion de los resultados en eventos y
publicaciones, y la incorporacion de nuevos conocimientos en la docencia de pre y
posgrado.

Aportes metodologicos

Aplicacion de una metodologia preexistente que permite introducir la PPS como una
técnica de pesquisaje de individuos en riesgo de padecer HTA, esta puede tener
aplicacion clinica, dada su efectividad para discriminar individuos con una respuesta
cardiovascular, autondmica y neurohormonal particular ante la prueba.
Organizacion del informe

La tesis se estructura en: Introduccion; Capitulo 1: Marco teérico; Capitulo 2: Disefio
Metodolégico;  Capitulo 3: Resultados y Discusién;  Conclusiones;
Recomendaciones; Referencias Bibliograficas y Anexos.

En el Capitulo 1 se exponen los fundamentos tedricos que sustentan las bases
anatomicas y fisiologicas de la regulacion de la presion arterial; la hemodinamica
cardiaca y repercusion de la presion arterial elevada sobre el corazon; el endotelio
vascular y su regulacién; la relacion entre composicion corporal, balance simpatico
vagal, hiperreactividad cardiovascular y funcién endotelial y por dltimo, los
mecanismos genéticos, epigenéticos y los fenotipos asociados a la presion arterial.
El Capitulo 2 contiene la descripcion general del estudio, las consideraciones éticas,
la metodologia empleada, las técnicas y procedimientos, la conceptualizacién y
operacionalizacion de las variables y el procesamiento estadistico de los datos.

El Capitulo 3 presenta los resultados del estudio segun los objetivos planteados, se
muestran en tablas y gréficos, se interpretan estos resultados y se contrastan con

investigaciones sobre tematicas similares en esta area del conocimiento.
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CAPITULO 1. MARCO TEORICO

En este capitulo se presenta el marco teérico referencial relacionado con la
regulacion de la PA. Se exponen elementos de la funcion cardiaca y la funcion
endotelial como factores determinantes en el control de la PA, la composicion
corporal y su implicacién en las modificaciones del balance simpatico vagal, la
HRCYV y la funcion endotelial, asi como, los mecanismos genéticos, epigenéticos y
los fenotipos asociados a la PA.

1.1. Regulacién de la presién arterial

La PA es lafuerza ejercida por la sangre contra una unidad de superficie de la pared
del vaso y es el resultado del producto de dos fuerzas fisiolégicas que son: el GC y
la RPT. ElI GC es el resultado del volumen de sangre bombeado en cada contraccion
por la frecuencia cardiaca (FC) y la RPT es la resistencia vascular al flujo de sangre
en toda la circulacion. Cada uno de los sistemas implicados en la regulacion de la
PA actlia sobre una de estas fuerzas en diferente forma y tiempo. 5 16)

La regulacién nerviosa actlia mediante la correccion y el reajuste instantaneo de los
cambios de PA. Los sistemas humorales participan junto con el SNS en la
regulacion del diametro de las arterias y de la RPT, asi como, participan en la
regulacion del crecimiento de las células de la pared vascular. El rifién, a través de
la diuresis de presion, regula el volumen extracelular y desempefia un papel
fundamental en la regulacion a largo plazo de la PA; este proceso es potenciado por
diversos mecanismos nerviosos y humorales.5 16)

Este es el modelo circulatorio descrito por Arthur Guyton,*8) en el que la regulacién
de la presion arterial media (PAM) depende de la accion de los diferentes sistemas
reguladores sobre una o ambas fuerzas. Hasta la fecha, es el mejor modelo
fisiolégico de la circulacién e involucra cerca de 160 variables para explicar el control
de la PA.®

Moreno y colaboradores® establecen cuatro factores determinantes sobre este
modelo circulatorio: 1. La funcién cardiaca expresada como volumen sistélico y
gasto cardiaco; 2. La funcion de grandes vasos por sus propiedades elasticas; 3.

Los vasos periféricos responsables de la resistencia vascular sistémica y 4. El
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funcionamiento del barorreflejo. La interaccion entre estos cuatro determinantes es
compleja y algunas relaciones estdn mejor definidas que otras. Para abordar la
regulacion de la PA se requiere exponer las bases anatomicas y fisiologicas del
funcionamiento del barorreflejo, la funcion endotelial de los vasos sanguineos y la
funcioén cardiaca.

1.1.1. Mecanismos nerviosos en el control de la PA

El sistema cardiovascular dispone de mecanismos eficientes para ajustar su
funcionamiento a los innumerables requerimientos cotidianos, esto se logra con la
participacion del sistema nervioso autonomo (SNA) y de mecanismos humorales. El
control autonémico se realiza a través de las divisiones simpatica y parasimpatica
del SNA y también, mediante catecolaminas y péptidos circulantes. (15 16.36)

El SNA es la porcién del sistema nervioso que controla la mayoria de las funciones
viscerales del cuerpo, incluida la PA. Este sistema se activa, sobre todo a partir de
centros situados en la médula espinal, el tronco encefalico y el hipotalamo. Las
sefales autdbnomas eferentes se transmiten hacia los diversos érganos del cuerpo
a través de sus dos componentes principales, el SNS y el sistema nervioso
parasimpatico (SNP)."

El SNS es la parte mas importante del control del SNA sobre PA. Este se realiza a
través de mecanismos reflejos que tienen sus receptores en diferentes zonas del
sistema cardiovascular o fuera de este, y la informacién es conducida al centro
vasomotor en el tronco encefalico. La respuesta se produce en pocos segundos e
incluye la contraccion de la mayoria de las arteriolas de la circulacion sistémica, la
venoconstriccion y la estimulacion directa al corazén. Entre los mecanismos reflejos
de la regulacion de la PA se encuentran el reflejo barorreceptor, el reflejo
quimiorreceptor, la respuesta isquémica del sistema nervioso central, los reflejos de
receptores de baja presion y los reflejos extrinsecos.® 16)

En condiciones fisioldgicas existe un equilibrio entre el SNS y SNP que garantiza un
funcionamiento adecuado del corazén y un tono vasomotor que mantiene los
valores de PA dentro de limites normales. El desbalance autondémico provoca
cambios importantes en el organismo que contribuyen al incremento de la PA, entre

ellos, los metabdlicos y humorales, como la resistencia a la insulina y las
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dislipidemias; hemodinamicos, como el aumento del volumen sistélico, del GC o de
la RPT; tréficos mediados por efecto de las catecolaminas, la hiperinsulinemia vy el
aumento de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA);
trombdticos, como los originados por activacion plaquetaria y aumento de
procoagulantes. Estos cambios son inducidos por el SNS y a su vez, su actividad
es favorecida por estos sistemas, por lo que se genera un circulo vicioso.©®)

1.1.2. Control autonémico de la actividad cardiaca y reflejo barorreceptor

La interpretacion de los efectos autondmicos sobre el corazon se basa en el control
extrinseco por los impulsos excitatorios simpéticos e inhibitorios parasimpaticos; se
plantea, que el control neural del corazon es mucho mas complejo debido a la
presencia de un sistema nervioso intrinseco cardiaco, constituido por una red de
neuronas intrinsecas organizada en plexos y ganglios distribuidos en las camaras
cardiacas e influyen en la funcion del corazén. Este modula la FC, la conduccion del
nodulo auriculoventricular y el inotropismo de las auriculas y los ventriculos. @9 40
El sistema nervioso intrinseco del corazén no es simplemente una estacion de
retransmision de proyecciones extrinsecas al corazon, sino que funciona con
centros superiores y realiza ajustes continuos de la actividad eléctrica y mecénica
cardiaca, modula los indices eléctricos y mecanicos cardiacos regionales, latido a
latido y puede regular la funcion cardiaca, incluso, cuando esta desconectado de los
niveles superiores; ademas, es una red neuronal dindmica que se remodela con los
estados patoldgicos. % 40)

El corazén cuenta con un sistema excitoconductor; el cual le permite mantener su
ritmicidad automatica. El nodo sinusal funciona como un transductor biolégico que,
como resultado de la influencia intrinseca midgena, humoral y del SNA, expresa los
cambios que ocurren en el tiempo. La ausencia de la influencia autonémica conduce
una frecuencia cardiaca considerablemente inferior a su capacidad maxima,
conocida como frecuencia cardiaca intrinseca.®V

En el SNS, la accién de la noradrenalina liberada por las terminales simpaticas
sobre los receptores adrenérgicos B1 del corazon, potencia la automaticidad y
ejerce un control cronotrépico positivo. EI SNP ejerce un control cronotrépico

11



Marco teorico

negativo sobre el corazon, a través de la liberacion de la acetilcolina que interactia
con receptores muscarinicos M.41)

El reflejo barorreceptor es el principal mecanismo inmediato de ajuste de la PAy su
respuesta se inicia en los barorreceptores presentes en las grandes arterias, pero
son muy abundantes en el seno carotideo y en la pared del cayado adrtico.5 16)
Los barorreceptores arteriales y los cardiopulmonares inhiben las neuronas
simpaticas eferentes, lo que provoca vasodilatacion, pero solo los barorreceptores
arteriales influyen en la FC, su activacidon es mecéanica y esta mediada por los
canales idnicos excitadores PIEZO1 y PIEZO2. Otro de sus efectos es la supresion
de la liberacion de la hormona antidiurética y el apetito de sodio.*?

En reposo, la descarga aferente de barorreceptores en el nucleo del tracto solitario
mantiene un nivel ténico de inhibicién simpatica periférica y activacion cardiovagal.
En sincronicidad con la onda del pulso, la descarga aferente de los barorreceptores
aumenta con cada sistole y disminuye durante la didstole, lo que provoca cambios
reciprocos en la actividad eferente simpatica y vagal. Las neuronas eferentes
vagales también se entrelazan con las neuronas respiratorias y se inhiben durante
la inspiracion.“?

El barorreflejo es el sistema de retroalimentacion negativo mas rapido en estabilizar
la PA, pero puede ocurrir un reseteo agudo o cronico de su actividad. El reseteo
agudo del barorreflejo ocurre cuando se realiza ejercicio fisico, es mediado por la
retroalimentacion proveniente del ndcleo paraventricular del hipotalamo y del
musculo esquelético.“?

Los barorreceptores se reajustan ante un cambio sostenido de la PA, basicamente
a través del cambio de las propiedades mecénicas de la pared vascular,
especificamente, en la proporcion de elastina, colageno vy fibras musculares. El
estado mantenido de PA elevada conduce a cambios complejos que conllevan a
que los barorreceptores aumenten su tasa de disparo a presiones mas altas. Los
barorreceptores conservan su capacidad de responder a cambios transitorios en la
PA, pero la activacién del barorreflejo se modifica a un punto de ajuste mas alto; es

decir, ocurre un reseteo crénico del barorreflejo.“3
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La principal causa de adaptacion del barorreflejo es el reajuste del umbral de los
barorreceptores, pero también, puede ser por una adaptacion central. La
hipercolesterolemia y la sobreproduccion de especies reactivas de oxigeno (ERO)
se asocian a una disminucion en la sensibilidad del barorreflejo en la HTA.“3)

Uno de los métodos para evaluar el control que ejerce el SNA sobre el sistema
cardiovascular y el barorreflejo arterial consiste en el andlisis computacional de las
fluctuaciones espontaneas de la PA sistélica y los intervalos RR. Es un
procedimiento no invasivo, sensible, sencillo y econémico que permite cuantificar la
sensibilidad espontanea del barorreflejo en condiciones de la vida real,*® en este
aparecen manifestaciones tempranas en el curso de las enfermedades
cardiovasculares. (9

1.1.3. Variabilidad de la frecuencia cardiaca

El corazdn no late con una regularidad perfecta; el tiempo que transcurre entre latido
y latido no es constante, depende de la interaccién entre las dos ramas del SNA,
modulados por factores centrales y periféricos. Este cambio en la duracion de los
intervalos de tiempo entre latido se denomina variabilidad de la frecuencia cardiaca
(VFC)_(45-47)

La VFC refleja la capacidad del corazén para adaptarse a cualquier circunstancia,
su andlisis permite distinguir parcialmente la influencia que ejerce la actividad del
SNA sobre el corazon y aporta importantes apreciaciones de su papel en la
patogénesis y como modulador de progresion del dafio tisular en la HTA, es un
marcador de riesgo independiente en enfermedades que afectan la funcion
ventricular izquierda. El estudio de la VFC es una herramienta (til y no invasiva para
determinar la funcién auténoma cardiaca.®®

La VFC se puede determinar a partir de cualquier sefial que identifique un ciclo
cardiaco como un electrocardiograma; los parametros estadisticos para la
caracterizacion de la VFC se valoran a partir del dominio del tiempo, de la frecuencia
y métodos no lineales. Los parametros del dominio temporal analizan los lapsos
entre complejos QRS, ofrecen aspectos muy generales de la variabilidad y no

permiten estudiar los ritmos intrinsecos presentes en los latidos cardiacos. (32 46-48)
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Los pardmetros del dominio de la frecuencia permiten cuantificar las fluctuaciones
ciclicas del intervalo RR a través del andlisis de la densidad espectral de potencia,
los limites de las bandas de frecuencia son universalmente aceptadas y se clasifican
en las de ultra baja frecuencias, de muy baja frecuencia (MBF), las bajas frecuencias
(BF), las altas frecuencias (AF) y las de muy alta frecuencia (MAF).(32. 46-48)

La banda de baja frecuencia (BF) ocurre en sincronizacién con las fluctuaciones
fisiolégicas de la PA, por lo que representa la combinacion de la actividad simpatica,
parasimpatica y del barorreflejo. La banda de alta frecuencia (AF) se utiliza como
marcador de la actividad del SNP. (3.49)

La modulacién vagal de la FC esta mediada por la acetilcolina que tiene un efecto
inmediato sobre el nédulo sinoatrial, porque la via de sefializacion del SNP por la
actividad de los receptores M2 de acetilcolina, es mas rapida que la del SNS; el SNP
también afecta el reloj de calcio y el reloj de membrana de las células marcapaso
sinoatriales al disminuir la actividad de la proteina quinasa A. Ademas, el
aclaramiento de la acetilcolina es rapido mediado por la acetilcolinesterasa,
mientras que la noradrenalina requiere la recaptura de la molécula o su
degradacion, y este proceso tiene mayor duracion. >

En condiciones basales prevalece el tono parasimpatico sobre la FC, por lo que en
el registro se observa un predominio de la banda AF y la banda BF es muy pequefia
o0 estd ausente. Este cociente es importante en condiciones fisioldgicas vy
patoldgicas, se asocia a la prehipertension en adolescentes y adultos jévenes. 3. 48)
1.2. Hemodinamia cardiaca. Repercusién de la presién arterial elevada
sobre el corazon

La principal funcion del corazén es contraerse de forma ritmica y ordenada, con
vistas a generar la presion necesaria para enviar un volumen de sangre adecuado
a las necesidades metabdlicas de los tejidos. Los mecanismos basicos mediante
los cuales se regula este volumen son: 1) Regulacion cardiaca intrinseca del
bombeo en respuesta a los cambios del volumen de la sangre que fluye hacia el
corazén y 2) Control de la FC y del bombeo cardiaco por el SNA.(0)

El incremento de la PA se relaciona con variables implicadas en la FC a traves del

balance autondmico y con modificaciones en las propiedades que tiene el musculo
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cardiaco para garantizar su funcion de bomba; estas son la fuerza de contraccion,
la velocidad de acortamiento muscular y la longitud del sarcémero conocida como
ley de Frank-Starling. ElI grado de tension del muasculo, cuando comienza a
contraerse, se denomina precarga y se considera que es la presion telediastolica
cuando el ventriculo ya se llend. La carga contra la que el musculo ejerce su fuerza
contractil se denomina poscarga y se considera, que es la presion de la aorta
cuando sale del ventriculo. Ambos conceptos son importantes, pues se modifican
en condiciones fisioldgicas y patoldgicas.®?

La HTA es un sindrome que puede surgir de diversos mecanismos subyacentes
pero, en el caso de la HTA idiopatica presenta un perfil hemodinamico y una
evolucion natural caracteristicos. En las personas jévenes, la PA elevada tiende a
ser derivada de un gasto cardiaco elevado en el marco de una resistencia vascular
periférica relativamente normal: la fase hipercinética. A una edad mas avanzada, se
desarrolla hipertrofia ventricular izquierda y reduccion del llenado diastdlico, con la
consiguiente disminucién del volumen sistélico y el gasto cardiaco. La resistencia
vascular aumenta a causa de la hipertrofia de la capa media, a medida que los vasos
se adaptan a la prolongacion de la fuerza de presién.®b

Ante una sobrecarga hemodinamica de presion o de volumen, se activan
mecanismos compensadores como el aumento de la longitud diastélica del
sarcomero y la hipertrofia muscular. El ventriculo responde con un aumento de la
masa muscular o hipertrofia cardiaca, y por la ley de Laplace tiende a mantener la
tension sistdlica de la pared ventricular dentro de limites normales. Cuando la causa
primaria es una sobrecarga de presion aparece una hipertrofia concéntrica,
mientras, cuando existe una sobrecarga de volumen el corazén se dilata, y el radio
y la tension ventriculares aumentan, lo que conduce a una hipertrofia excéntrica.®®
Existe una relacion continua entre la masa ventricular izquierda (MVI) y la PA. En
adultos normotensos, la MVI se relaciona directamente con el riesgo posterior de
desarrollar hipertension; ello evidencia, que el incremento de la MVI puede estar
involucrada en el desarrollo de HTA, tanto como ser una consecuencia de esta. La
progresion de un corazon estructuralmente normal a un incremento de la MVI, no

es solo consecuencia de la poscarga incrementada por la elevacion de la PA, en la
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regulacion del crecimiento cardiaco participan otros mecanismos neurogeénicos,
humorales, autocrinos, paracrinos y endocrinos.®?

Entre los factores involucrados en la regulacion del crecimiento de la MVI en los
hipertensos tienen un papel fundamental el SRAA, la enzima convertidora de la
angiotensina, la insulinoresistencia, hiperinsulinemia e hiperlipidemia inducidas por
las catecolaminas, los péptidos natriuréticos atrial y cerebral, la endotelina, el
osteopontin, las hormonas paratiroideas y del crecimiento. La aldosterona, ademas
de retencion de sodio, pérdida de potasio y activacion del SNS, causa disfuncion
del baroreceptor, desbalance de la distensibilidad arterial y fibrosis vascular y
miocardica.®?

El VI posee dos propiedades diastélicas: la relajacion y la distensibilidad. La
relajacion es el proceso de desactivacion celular en el cual, el calcio regresa al
reticulo sarcoplasmico e inhibe la interaccion sistdlica entre la actina y la miosina.
Es un proceso bioquimico que consume energia y tiene su traduccion fisica en el
regreso inercial al estado basal de las fibras miocardicas, llamadas fuerzas de
restauracion. Algunos autores postulan, que son dos fendmenos coincidentes en el
tiempo sin relacion causa-efecto y otros plantean, que las fuerzas de restauracion
se dan precisamente como consecuencia de la relajacion; no existe método de
estudio in vivo que pueda diferenciar entre ambos procesos.®?)

La distensibilidad o complianza ventricular hace referencia a las propiedades
pasivas del miocardio ventricular; es la relacion, casi siempre exponencial, entre el
incremento de volumen y el incremento generado de presién; lo inverso seria la
rigidez. Los factores que condicionan la distensibilidad son la rigidez intrinseca del
miocito, muy dependiente de una megaproteina llamada titina, la hipertrofia
miocardica del VI, el porcentaje de fibrosis extracelular y la morfologia ventricular;
la distensibilidad es mayor cuanto mas esférico es el ventriculo.®

La relajacidbn modula la caida de la presion sistolica ventricular, mejor, cuanto mas
abrupta. La distensibilidad condiciona la pendiente de ascenso de la presién
diastolica ventricular, cuando mas lenta y suave, mas se preservan las presiones de
llenado. La relajacion es un proceso bioquimico relacionado con la sistole que afecta

la primera parte del llenado, de incidencia frecuente y que no siempre termina con
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el incremento de la presion diastdlica ventricular. La distensibilidad es un fendmeno
fisico que afecta la segunda parte del llenado y si suele elevar la presion
telediastdlica del VI. La disfuncion diastélica del VI consiste en la alteracion de la
relajacion con o sin reduccion de las fuerzas de restauracion y el aumento de la
rigidez del VI que incrementa las presiones de llenado cardiaco.®®

El incremento de la masa del VI cumple una funcibn compensatoria que se logra a
expensas de un deterioro de la relajacion —disfuncién diastolica— pero en el curso
de la HTA esta puede resultar insuficiente para compensar el incremento progresivo
de la tension parietal, provocada por la presion alta, lo que lleva a la disfuncién
sistdlica en estadios avanzados cuando la capacidad contractil del VI se
deteriora.®%

1.2.1. Modificaciones ecocardiograficas en individuos con incremento de
presion arterial

La ecocardiografia transtoracica es el método de eleccion para la evaluacion
cardiaca, sobre todo, de la funcion de los ventriculos; resulta muy importante para
la valoracion estructural del VI en pacientes hipertensos. 6 7) Seria deseable
realizarle este estudio a todo paciente con diagnostico de HTA, pero la
generalizacion o restriccion de su uso dependen de su disponibilidad y costo.

La evaluacioén del VI en pacientes hipertensos incluye mediciones del didmetro y los
volumenes del VI, del grosor de sus paredes y de la masa indexada del mismo. La
medicion de la MVI, indexada por tamafio corporal, permite identificar la hipertrofia
ventricular izquierda y categorizarla de acuerdo a su morfologia, segun el grosor
relativo de la pared, en concéntrica o excéntrica. Los diametros y los volimenes
normales del VI son mayores en varones, personas sanas obesas y atletas, y se
correlacionan de forma positiva con el area de superficie corporal (ASC), el peso y
la altura.®4

Para evaluar la funcién diastélica, las mediciones mas utilizadas, por su poder
predictivo y utilidad diagndstica son: la velocidad maxima del llenado temprano
(onda E), la velocidad maxima de la contraccion auricular (onda A), el cociente E/A
y el tiempo de desaceleracion de E. La onda E refleja el gradiente de presion

diastolico temprano entre cavidades izquierdas y depende de la relajacion y de la
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precarga del VI. La onda A refleja el gradiente de presion entre cavidades izquierdas
al final de la diastole y depende de la distensibilidad del VI 'y de la contractilidad de
la Al. El tiempo de desaceleracion de la onda E es un parametro de relajacion y
distensibilidad del VI, su valor aumenta con el envejecimiento a medida que
disminuyen la capacidad de relajacion y la distensibilidad.®® En edades avanzadas,
este es un fendmeno fisiol6gico pero en pacientes jovenes, es un indicador de
disfuncion diastolica.

El cociente E/A, junto con el tiempo de desaceleracion de la onda E, permite
identificar los patrones clasicos de llenado ventricular en forma facil, reproducible y
con valor diagnostico y pronoéstico. La medicion del tiempo de relajacion
isovolumétrica, tiempo entre el cierre valvular aértico y la apertura de la véalvula
mitral, se prolonga con aumento del tiempo de relajacion ventricular y disminuye con
el incremento en las presiones de llenado.®®

Para evaluar la funcién sistélica del VI se utilizan los parametros relacionados con
los volimenes de salida: volumen sistélico, gasto cardiaco, indice cardiaco y
fraccion de eyeccion del VI (FEVI); este Ultimo es el mas usado.®®

La auricula izquierda (Al) aumenta de tamafio en diversas situaciones patoldgicas,
como la disfuncion del VI y se asocia a mal pronéstico cardiovascular. El tamafio de
la Al refleja la presion de llenado del VI y se considera un integrador de la funcion
diastdlica a lo largo del tiempo.®”) Dada la poca masa muscular de la Al, esta es la
primera alteracion detectable ante una disfuncion ventricular, adn antes de que se
detecten alteraciones en el VI.

Los factores de riesgo cardiovasculares producen menor capacidad de la PA para
adaptarse a los volumenes, y las presiones que se transmiten desde el VI aumentan
la resistencia periférica a la cual se debe enfrentar el VI, con la consiguiente
elevacion de las presiones de llenado del mismo para mantener el GC.®8)

1.3. Endotelio vascular y su regulacion

El control humoral de la PA puede ser por factores sistémicos o por accion local de
factores secretados por el endotelio vascular. Los efectos sobre la PA son a traves
de sus acciones sobre el tono vasomotor, pueden durar desde segundos hasta

meses, y se ejercen sobre la RPT al modificar el diametro de los vasos y sobre la
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funcién renal con los consiguientes cambios en la volemia y el GC. En el
mantenimiento del tono vasomotor participa el SNA, hormonas circulantes como las
catecolaminas y la angiotensina ll, la actividad miogénica intrinseca y los factores
derivados del endotelio. (5962

El endotelio es el principal 6rgano de regulacion vascular con acciones exocrina,
paracrina y autocrina, implicado en diversos procesos vasoactivos, metabolicos e
inmunitarios. Este produce y secreta factores relajantes, anticoagulantes,
antitrombdticos y antimitéticos, y factores constrictores, procoagulantes,
protrombéticos y promitéticos, que, en condiciones normales, se encuentran en un
equilibrio con predominio de la accion de los primeros y con poca 0 hinguna
expresion de factores proinflamatorios.(-61)

El 6xido nitrico (ON) es el mas importante de los factores relajantes del endotelio,
es liberado como respuesta a estimulos fisicos como las fuerzas de cizallamiento y
la presion transmural o estimulos quimicos como la acetilcolina, bradicinina,
adenosintrifosfato, sustancia P e histamina. EI ON ejerce efectos antihipertensivos,
antitrombdticos y antiateroscleréticos, previene la migracién leucocitaria y la
adhesién de leucocitos, inhibe la oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad
(LDLc) y la proliferacion de las células musculares lisas vasculares. El ON se
sintetiza a partir del aminoacido L-arginina por las enzimas 6xido nitrico sintasas
(ONS), de las que se conocen tres isoformas, una de ellas es la sintasa endotelial
del 6xido nitrico (ONSe). (0. 61)

La ONSe se activa por los estimulos fisicos o quimicos mencionados previamente,
a través de la apertura de los canales de potasio activados por calcio de la
membrana endotelial, la célula se hiperpolariza, aumenta la entrada de calcio y se
activa la ONSe, con la consiguiente liberacion de ON. ElI ON actla principalmente
en los tejidos locales, activa las guanilato ciclasas solubles en las células de
musculos lisos vasculares que producen la activacion de la proteina cinasa
dependiente de GMPc y provoca vasodilatacion. 60 61)

Entre las sustancias vasoconstrictoras secretadas por las células endoteliales, la
mas importante es la endotelina 1 (ET-1), esta presente en los vasos sanguineos,

aunqgue se eleva considerablemente cuando estos resultan dafiados, como en la
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HTA.®9 La ET-1 ejerce sus efectos a través de dos receptores ETa y ETs. La
estimulacion de los ETa, presentes en el masculo liso, conlleva a la vasoconstriccidon
a través de la activacion de las fuentes generadoras de ERO. Los ETs también se
encuentran en las células musculares lisas, pero fundamentalmente, en las células
endoteliales e inducen relajacibn mediado por la secrecion de ON y la
prostaglandina I2. La HTA se caracteriza por un incremento del tono vasoconstrictor
mediado por la ET-1y por disminucién del ON mediado por los receptores ETg.(1
La ET-1 y la angiotensina Il activan la NADPH oxidasa mediante la activacion de
sus respectivos receptores acoplados a la proteina G vascular, lo que conduce a
una mayor generacion de ERO. El aumento de la biodisponibilidad vascular de ERO,
inducida por Ang Il, ET-1y otros péptidos vasoactivos, también causan la activacion
de los canales de calcio, esto activa las isoformas de la NADPH oxidasa sensibles
a calcio en la vasculatura y amplifica la sefializacién oxidativa y dafio vascular. Estos
péptidos son potentes vasoconstrictores, mitogénicos y proinflamatorios que
participan de manera critica en la regulacion del sistema cardiovascular.(©?

A pesar de que el endotelio vascular puede adaptarse a diversos tipos de estrés
como el mecanico, metabdlico y oxidativo, la inflamacion y la hipoxia; la disfuncién
endotelial representa un fenotipo endotelial mal adaptado caracterizado por la
alteracion de la vasodilatacién, la angiogénesis y la funcion barrera del endotelio,
junto con un incremento de la expresion de factores proinflamatorios y
protrombéticos. La disfunciéon endotelial es un indicador temprano de enfermedad
vascular; el ON y el endotelio sano son determinantes para mantener la PA
normal.(5. 61)

El estrés oxidativo (EO) resulta de la sobreproduccion o acumulaciéon de especies
reactivas de radicales libres como las ERO, especies reactivas de nitrégeno y
especies reactivas de azufre. La produccion excesiva de ERO puede ser a través
del metabolismo mitocondrial o por la activacion de la NADPH oxidasa u otros
sistemas generadores de EO dentro de la célula, como la monoaminoxidasa, la
xantinaoxidasa, la ciclooxigenasa, lipooxigenasa. €264

En condiciones de EO, el ON liberado por el endotelio, es rapidamente inactivado

por la reaccion con el anién superoxido que genera anion peroxinitrito, un radical
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oxidante poderoso y altamente téxico que causa dafio en el ADN, proteinas y
lipidos, produce desacoplamiento de la ONSe, genera mas anion superoxido,
aumenta la apoptosis, la lesion tisular y la inflamacién. (62 63)

Las mitocondrias son una fuente importante de EO vascular, pero las ERO
mitocondriales no solo tienen un importante papel en la vasculatura periférica en la
generacion de la disfuncion endotelial y aumento de la rigidez arterial, influyen,
ademas, en la funcion cardiaca y en la regulacién autonémica. (4

La inflamacién provocada por las ERO conduce al aumento de la expresion de
numerosos agentes proinflamatorios en las células endoteliales como interleucina
18, interleucina 6 y factor de necrosis tumoral a y moléculas de adhesién celular
como VCAM-1 e ICAM-1. Estos, de conjunto con la infiltracion de monocitos en el
endotelio, inducen inflamacion crénica y dafios en las células endoteliales con la
alteracion de sus funciones. @b

La HTA es un estado subinflamatorio crénico, con aumento de factores
proinflamatorios circulantes e infiltracion de células mononucleares como linfocitos
y células del sistema monocito-macréfago en tejidos diana de dafio hipertensivo.1®)
La importancia de la inflamacion en las enfermedades cardiovasculares fue
sugerida por primera vez, por Ross en la década de 1990, quien demostré que las
respuestas inflamatorias-fibroproliferativas excesivas a diversas formas de agresion
al endotelio y al musculo liso de la pared arterial estdn implicadas en la
aterogénesis. 62

En este proceso inflamatorio que causa el dafio vascular, no solo participa la
inmunidad innata, sino también, la adquirida. La activacion de LTCD8+, que son
citotoxicos y median respuesta inmune al activarse con el complejo mayor de
histocompatibilidad I, contribuye al aumento de RPT a través del desarrollo de EO,
disfunciéon endotelial y remodelacion de la pared arterial.(®)

Los linfocitos T CD4+ del tipo helper proinflamatorios LTh1l y LTh17 contribuyen al
aumento de la RPT a través de la secrecion de citocinas como interferéon Y, factor
de necrosis tumoral a, interleucina 6 e interleucina 17A, con la consiguiente
disfuncion endotelial, infiltracion de la adventicia vascular con células

mononucleares, fibrosis y e hipertrofia de la tunica media arterial en HTA

21



Marco teorico

experimental. La actividad de los linfocitos T reguladores disminuye, los cuales
tienen accion inmunomoduladora y anti-inflamatoria. La produccion de
inmunoglobulinas G por linfocitos B también tiene acciones deletéreas sobre la
pared arterial. Durante el desarrollo de HTA, el infiltrado de leucocitos
mononucleares en el espacio tubulo-intersticial renal conduce al desarrollo de EO,
reduce la biodisponibilidad de ON renal y disminuye el flujo sanguineo renal
medular, lo que reduce la excrecion urinaria de sodio.®

El EO es una condicion sistémica que conduce, no solo a un deterioro de la
vasodilatacion dependiente del endotelio, sino también, a la activacion del proceso
inflamatorio endotelial, por lo que, la disfuncion endotelial y el estado de inflamacion
cronica forman un circulo vicioso asociado al incremento de la PA.

1.3.1. Evaluacion de la funcion endotelial

A pesar de las investigaciones que asocian el EO en la etiologia de la HTA, ain no
es una causa primaria confirmada. Esto se debe en gran parte, a la ausencia de
métodos de medicion precisa de estados redox en estudios clinicos; rara vez se
llevan a cabo estudios en los tejidos apropiados relacionados con la enfermedad y
escasez de agentes farmacoldgicos que puedan inhibir directa y de manera
especifica las isoformas de NADPH oxidasa u otros sistemas de generacion de
ERO.(Zl' 62)

El incremento de la rigidez arterial es un marcador no invasivo de la lesion vascular
que permite su deteccion en la fase preclinica, cuando comienza la disfuncion
endotelial o durante los primeros cambios histoldgicos, es un buen factor pronéstico
de ECV, independiente de los factores clasicos. Diversas técnicas permiten
determinar el grado de dafio vascular como la pletismografia, los biomarcadores de
actividad endotelial, el indice de presiones tobillo-brazo y el grosor intima-media
carotideo. 569

La importancia clinica de la rigidez arterial no se limita a su rol como determinante
de condiciones hemodinamicas, sino que también es: 1. Predictor independiente de
riesgo cardiovascular, aditivo y complementario a los abordajes de riesgo global
como la puntuacion de Framingham. 2. Predictor de mortalidad cardiovascular y

mortalidad por cualquier causa. 3. Util en la estratificacion de riesgo cardiovascular
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individual y en la reclasificacién de riesgo. 4. Modificable terapéuticamente y si se
mejora, sSe asocia a mejor prondstico en subpoblaciones especificas. 5.
Biomarcador del estado de salud arterial.("®

Por la importancia que reviste la rigidez arterial, la Guia Cubana de Diagndstico,
Evaluaciéon y Tratamiento de la Hipertension Arterial® incluye, el aumento de la
velocidad de la onda de pulso como uno de los marcadores reconocidos de dafo
organico, que tiene una relacion directa con la mortalidad cardiovascular
independiente de cualquier modelo de estratificacion de riesgo.

La funcion endotelial puede determinarse también, de manera indirecta, por
indicadores bioquimicos de inflamacion y de EO. Los biomarcadores de EO pueden
dividirse en moléculas modificadas por su interaccion con radicales libres derivados
del oxigeno y de nitrégeno como biomarcadores de oxidacion proteica, lipidica o de
acido desoxirribonucleico (ADN) y en moléculas del sistema antioxidante, que
cambian en respuesta a un aumento del estrés 6xido-reductor.("

Uno de estos biomarcadores es la enzima mieloperoxidasa (MPO), enzima
oxidorreductasa que se encuentra almacenada, principalmente, en los granulos
azurdfilos de los neutrofilos polimorfonucleares, los monocitos y los macréfagos,
cataliza la conversion de peréxido de hidrégeno (H2032) y cloruro a &cido hipocloroso.
El acido hipocloroso, debido al amplio espectro de reactividad, inicia reacciones de
modificacion al ADN, lipidos y proteinas; es un mediador de dafios tisulares en los
procesos inflamatorios que provocan EQ.(7274)

Dos de los componentes del sistema antioxidante endégeno enzimatico son: 1. La
superoéxido dismutasa (SOD) que tiene la propiedad de convertir el anién superéxido
en H202 y 2. La catalasa (CAT) que tiene una actividad catalitica muy elevada al
descomponer el H202 en agua y oxigeno, aunque a bajas concentraciones de
peréxido de hidrogeno, la catalasa puede oxidar compuestos fendlicos, y es este
tipo de catdlisis su actividad peroxidasica.(®

En el desarrollo de una PA elevada convergen diferentes mecanismos moleculares
de la disfuncion endotelial y el estado de inflamacion sistémica de grado bajo. Entre
los causantes de ese estado inflamatorio esta la composicion corporal inadecuada,

aspecto importante a tener en cuenta en la prevencion de las enfermedades
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cardiovasculares por la temprana aparicién en el curso de estas enfermedades, la
facilidad en su deteccion y en la implementacion de acciones para lograr un
abordaje 6ptimo del individuo.

1.4. Relacion entre composicién corporal, balance simpatico-vagal,
hiperreactividad cardiovascular y funcion endotelial

Los indicadores del peso corporal y distribucion de la grasa son buenos predictores
de HTA, aunque existen diferencias en la sensibilidad de cada indicador acorde a
los grupos de edades. La Guia Cubana de Diagndstico, Evaluacion y Tratamiento
de la Hipertension Arterial establece, que es importante conocer, ademas del indice
de masa corporal (IMC), la distribucion de la grasa en el cuerpo, especialmente en
el abdomen, pues esta se asocia con mayor riesgo cardiovascular. Para evaluar la
distribucion de la grasa, sugiere utilizar la circunferencia de la cintura (CC) y para
los menores de ocho afios recomienda el indice cintura cadera (ICC).®)

La obesidad es la acumulacion anormal o excesiva de grasa corporal, es una
enfermedad crénica no transmisible muy frecuente y el sobrepeso es su antesala.
La basqueda de PA elevada, apoyada en indicadores antropométricos asociados a
la misma, se considera una estrategia eficiente para su deteccion y el control, (6
principalmente, porque estas mediciones se pueden llevar a cabo con facilidad y sin
requerir tecnologia costosa.

La grasa abdominal es un problema, porque el exceso de peso en la zona media
del cuerpo aumenta el riesgo de muerte prematura, incluso, para las personas que
se consideran con un peso normal. El tejido adiposo no es solo un 6rgano de
almacenamiento de acidos grasos, sino que desempefia un papel importante en el
metabolismo de lipidos y glucosa, donde son liberadas hormonas y citocinas pro-
inflamatorias, considerado un 6rgano endocrino de suma importancia.(8 77. 78)

El mecanismo de asociacion entre obesidad e HTA se debe a la presencia de un
proceso inflamatorio sistémico, debido a la disfuncion del tejido adiposo con
elevacion de los niveles circulantes de proteinas de fase aguda y citocinas con
actividad inflamatoria, asi como, por un aumento en la infiltracion de células como
macroéfagos y linfocitos T sin mostrar alteraciones en el tejido inmunolégicamente

infiltrado, por el que se le denomina inflamacién sistémica de grado bajo.(": 18
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En este proceso inflamatorio sistémico se encuentran disminuidos los niveles de
adiponectina, hay hiperleptinemia, aumento de la infiltracion de macrofagos, niveles
elevados de acidos grasos libres y niveles elevados de resistina, o que conduce a
la activacion del SNS, el SRAA, inflamacion sistémica aumentada, EO e inflamacion
vascular crénica, lo cual conduce a un incremento de los valores de PA.(7:45.77.79)

El tejido adiposo, por influencia combinada de factores ambientales y genéticos,
tiene la capacidad de incrementar su tamafio por dos mecanismos: el aumento del
volumen de las células adiposas preexistentes —hipertrofia— o por la formacion de
nuevos adipocitos, fenomeno llamado hiperplasia adipocitaria o adipogénesis.
Gracias al compromiso de la célula progenitora hacia la linea del preadipocito, luego
de diferenciarse por la actividad de varias hormonas y varios factores
transcripcionales, como receptores activados por proliferadores perosixomales-Y y
proteinas de union a potenciadores que cambian dramaticamente su programa
metaboldmico, los convierten en adipocitos pequefios y funcionales aptos para
almacenar acidos grasos en forma de triacilglicéridos, sin que se comprometa su
integridad y anatomia.?)

La relacion entre la disposicion de la grasa corporal y la produccion de citocinas se
debe, a que el tejido adiposo esta compuesto por una variedad de células entre las
cuales destacan los macrofagos, con la misma dinamica funcional positiva
dependiente del incremento del volumen de tejido adiposo. Segun el perfil de las
citocinas que producen, se reconocen dos tipos fundamentales: los M1
considerados proinflamatorios presentes en mayor cantidad en el fenotipo obeso y
los M2 anti-inflamatorios cuantiosos en el normopeso sano.?

En el medio hipéxico en el que se encuentran los adipocitos disfuncionales liberan
citocinas proinflamatorias que inducen la quimiotaxis de monocitos al tejido adiposo
y luego, su diferenciacion y polarizacion a macréfagos M1, con amplificacion en la
produccion y liberacion de mas adipocinas proinflamatorias, con la consecuente
reduccion de la adipogénesis, debido a la accién inhibidora en la formacion de
adipocitos pequefios funcionales e incremento de los mas grandes senescentes, lo

que genera un circulo vicioso.”)
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La antropometria tiene como objetivo realizar mediciones que proporcionen una
descripcion del cuerpo del sujeto y el analisis de la composicion corporal. Al evaluar
el crecimiento y el estado nutricional, permite diagnosticar problemas nutricionales
y obtener informacion acerca del estado de salud de una persona o de una
poblacion especifica.(1 76. 80-82)

La forma més comun de determinar, si una persona tiene sobrepeso u obesidad es
a través del calculo del IMC. Este se utiliza para la definicion de las categorias de
peso corporal, pues a pesar de que no hace distincion entre los componentes grasos
y no grasos de la masa corporal total, es el método mas practico para evaluar el
grado de riesgo asociado con la obesidad.®: 76. 82. 83)

Sin embargo, cada vez se utilizan mas otros parametros antropomeétricos, la CC
identifica la grasa localizada en la region central del cuerpo. El indice cintura talla
(ICT), al ajustar el perimetro de cintura a la estatura, también es una herramienta
de utilidad para predecir adiposidad relativa, diagnosticar obesidad visceral y
detectar alteraciones metabolicas precozmente. Los mecanismos que vinculan la
obesidad y la activacién del SNS no estan bien establecidos, aunque se describen:
la hiperinsulinemia, factores proinflamatorios, hiperleptinemia y el eje hipotalamico-
pituitario-adrenal.®

El aumento de las concentraciones de insulina es una consecuencia indirecta de la
obesidad, la hiperinsulinemia se asocia a hipotonia vagal, desensibilizacion de los
mecanorreceptores de los cuerpos carotideos, aumento de la descarga simpatica
con aumento de la FC de reposo y abolicion de la respuesta simpatico-inhibitoria
del territorio esplacnico y renal. Los factores proinflamatorios descritos producen
una falla en la sefalizacién intracelular de las neuronas eferentes simpaticas y
parasimpaticas del tronco encefélico, a través de la ruta que hiperpolariza las
neuronas del nucleo dorsal motor del vago y del nucleo del tracto solitario, por un
mecanismo ATP-K dependiente.®®

La leptina es un importante agente hormonal producido por el tejido adiposo y cuyo
efecto se asocia con la pérdida de peso, tiene un papel regulador en la sensibilidad
a la insulina. La resistencia a la leptina produce menor actividad termogénica por

menor descarga simpatica sobre el tejido adiposo, la descarga sobre los terminales
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vasculares y particularmente sobre el parénquima renal no esta disminuida, lo que
constituye un factor predisponente de HTA y complicaciones vasculares asociadas
a largo plazo. La hipersensibilidad a la leptina y la obesidad incrementan las
concentraciones plasmaticas de aldosterona. La activacion del eje hipotalamico-
pituitario-adrenal, en el contexto del estrés cronico, conduce a alteraciones
metabdlicas, como la hiperinsulinemia, insulinorresistencia, intolerancia a la
glucosa, hiperlipidemia y aumento de la masa grasa visceral, en respuesta a la alta
concentracion de glucocorticoides.®®)

Las dislipidemias constituyen uno de los principales factores de riesgo para la
aparicion y progresion de enfermedades cardiovasculares, por lo cual, las guias de
actuacion de prevencién y manejo de la HTA las incluyen para la estratificacion de
riesgo cardiovascular.® 7 ) Son factores factibles de identificarse y modificarse
desde la Atencion Primaria de Salud en los estadios iniciales de la PA elevada. Los
trastornos metabdlicos asociados a la PA elevada, por un conjunto de factores
multiples y muy heterogéneos, desempefian un papel clave en su aparicion y
mantenimiento, modifican el prondstico a largo plazo de los pacientes con HTA y
pueden alterar la estrategia terapéutica.(®

El mantenimiento de un peso corporal evita el riesgo de HRCV y de HTA. Practicar
deportes reduce de manera importante el peso corporal y combinar el uso de la
actividad fisica con una dieta hipocaldrica y otras formas terapéuticas influyen
mucho mas.() En la dieta se debe incrementar el consumo de antioxidantes
exdgenos como polifenoles, carotenoides, alimentos ricos en vitaminas y
oligoelementos para contrarrestar el EO.("™ Prevenir el estado inflamatorio de bajo
grado que provoca el exceso de peso, pudiera también contribuir a reducir el riesgo
de HRCV.

El ejercicio regular y la actividad fisica influyen favorablemente sobre determinados
factores, como son: reduccion del peso corporal, reduccion del colesterol,
triacilglicéridos y la agregacion plaquetaria; aumenta las lipoproteinas de alta
densidad (HDLc) y la tolerancia a la glucosa; previene y reestablece las alteraciones
en la vasodilatacion dependiente del endotelio y favorece las adaptaciones del SNA,

lo que conduce a niveles menores de PA.(1.86)
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Los factores hereditarios o genéticos de riesgo de HTA aumentan la susceptibilidad
a la enfermedad y no son modificables, pero los factores ambientales juegan un
papel importante en el surgimiento y desarrollo de la enfermedad y son susceptibles
de prevencion y control, fundamentalmente, con cambios en los estilos de vida.(?
Conocer qué factores se asocian a HRCV permitiria sospecharla y tener una forma
de identificarla facilitaria disefiar estrategias de prevencién personalizadas.

1.5. Mecanismos genéticos y epigenéticos en laregulacion de la presion
arterial

La HTA es un trastorno genético complejo, heterogéneo, de base poligénica y
multifactorial que se presenta como consecuencia de la interaccion entre factores
ambientales de riesgo y determinada susceptibilidad genética, en la que influyen
multiples genes o combinaciones genéticas. %1 La causa mas frecuente de HTA
es la HTA esencial o primaria que corresponde, aproximadamente, al 90-95 % de
los casos. La HTA secundaria suele detectarse en un 5-10 % de los pacientes
hipertensos, aunque la prevalencia varia en funcion de la edad y el contexto
clinico.® 7

El alto indice de PA elevada mas frecuente entre familiares de primer grado de
pacientes hipertensos, que en la poblacion en general, sustenta su base genética,
no obstante, no se describen de manera congruente marcadores genéticos
evidentes.®D) Estudios familiares sugieren, que el riesgo genético justifica de 30 %
a 40 % de la variacion de la PA entre individuos.®?

Mas de mil sitios del genoma se asocian significativamente con la PA y se realizan
esfuerzos continuos para desentrafiar alin mas, la arquitectura genética de la PA;
dilucidar los polimorfismos de un solo nucleétido causales es un desafio, la mayoria
se asigna a regiones no codificantes del genoma y las variantes suelen estar en
desequilibrio de ligamiento con una o mas variantes, en las que no se asocian de
forma aleatoria en la poblacion.(®®)

Los estudios poblacionales demuestran, que en familias con HTA esencial, la
incidencia de la enfermedad es de 30 % a 60 % mayor en comparacién con la
descendencia de normotensos, hasta el 70 % de la agregacion familiar de la PA se
atribuye a genes compartidos en lugar de a un ambiente compartido.®”) La
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concordancia de la enfermedad entre gemelos idénticos es elevada y mucho méas
significativa, que la de los gemelos dicigéticos.®)

El antecedente familiar de HTA se asocia a la influencia de genes compartidos;
estos se asocian a la HTA a través de su relacion con los diversos sistemas
fisiolégicos involucrados y determinan diferentes fenotipos. Entre los genes
candidatos y sus variantes, los que muestran mayor potencialidad son aquellos
relacionados con el SRAA, el tono vascular, el transporte idnico y los receptores
adrenérgicos.®)

Entre los genes candidatos relacionados con el SRAA se encuentran los genes del
angiotensindégeno, de la enzima convertidora de la angiotensina | y receptor 1 del
péptido natriurético que tiene implicacion en la secrecion de renina y aldosterona.
Algunos de los genes relacionados con el estado inflamatorio endotelial y el tono
vascular son el gen del receptor de la proteina C, proteina fijadora del factor de
crecimiento similar a la insulina, interleucina 6, receptor de la ONSe, endotelina 1y
receptores a y B adrenérgicos. Entre los genes que codifican transportadores
i6nicos se describen varios canales renales como el cotransporte de Na-K-Cl y la
Na-K ATPasa.(®®

Estudios de asociacion del genoma humano también identificaron genes
relacionados con el EO como polimorfismos de las isoformas Nox4 y Nox5 de la
NADPH oxidasa y polimorfismos en la glutation-S-transferasa, que es una enzima
antioxidante intracelular.(®2

Los cambios epigenéticos son mecanismos responsables de la programacion fetal
gue explican las alteraciones organicas, la disfuncion vascular y HTA en la
descendencia. Estos cambios epigenéticos consisten en modificaciones en genes
relacionados con el SRAA, el receptor de angiotensina 1, el tono vascular, los
canales ionicos, canales epiteliales de sodio, cotransportador de Na-K-Cl, aumento
de la expresion de micro-ARN que regula la traducciéon de la enzima convertidora
de angiotensina 1, micro-ARN asociados a lesion cardiaca, angiogénesis y cambios
celulares, modificaciones en las histonas de ONSe. %

La arquitectura genética conocida de la PA comprende mas de 30 genes, con

variantes raras que dan como resultado formas monogénicas de hipertension o
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hipotension y mas de 1 477 polimorfismos de un solo nucleétido comunes asociados
con el fenotipo de la PA. Los sindromes de PA monogénica afectan,
predominantemente, al SRAA y a la via suprarrenal de glucocorticoides, con una
fraccibn mas pequefia causada por tumores neuroendocrinos de los sistemas
nerviosos simpatico y parasimpatico.®%

La HTA de origen monogénico no se considera como HTA esencial, sino
secundaria.®” Entre las causas de HTA secundaria se incluyen muiltiples entidades
diagnésticas y los sindromes genéticos ocupan un pequefo porcentaje de estas.
Las formas monogénicas de HTA son infrecuentes y muestran un patrén de herencia
definido, como el sindrome de Liddle o el aldosteronismo corregible mediante
glucocorticoides.® El sindrome de Liddle es causado por mutaciones en los genes
gue codifican para el canal epitelial de sodio, implicados en la reabsorcidén de sodio
en los tubulos renales distales.®?

En el complejo proceso fisiologico de regulacion de la PA intervienen factores
genéticos, epigenéticos y ambientales y la HTA refleja un desbalance en el equilibrio
gue mantienen entre estos. Cientos de genes se asocian a la PA elevada, estos
pueden heredarse o sufrir cambios epigenéticos durante la vida del individuo, por lo
que resulta muy complejo la descripcién de un fenotipo de HTA, segun los patrones
de alteraciones en diversos genes, los mecanismos fisiopatologicos involucrados y
su relacion con los factores ambientales determinaran diferentes fenotipos.

1.5.1. Fenotipos asociados a los valores de la presion arterial

La definicién de HTA esté clara; sin embargo, cada paciente hipertenso presenta un
conjunto de caracteristicas diferentes, debido a la interaccion entre su genotipo y el
ambiente en el que vive, conocido como fenotipo. La identificacidén de los fenotipos
hipertensivos contribuye a decidir los abordajes terapéuticos a seguir y realizar una
mejor practica clinica diaria.®®

Los pacientes con PA elevada tienen caracteristicas de la enfermedad que, solas o
combinadas, describen fenotipos diferentes entre los individuos en relacion con
parametros que tienen importancia clinica. Galvan Oseguera®) clasifica los
fenotipos mas comunes en la practica diaria en seis grupos de fenotipos: 1. Segun

la medicion de la PA; 2. Segun su origen; 3. Fenotipos circunstanciales; 4. Fenotipos

30



Marco teorico

hipertensivos que no responden al tratamiento; 5. Los derivados del riesgo o
urgencia cardiovascular y 6. Segun la variabilidad de la PA.

Entre los fenotipos descritos segun la medicion de la PA, se encuentran: la
hipertension diastolica aislada, hipertension sistélica aislada y la sistolica-diastdlica;
su identificacion contribuye a definir, tanto la fisiopatologia como el tratamiento. Los
fenotipos, segun su origen, son la hipertension esencial, la secundaria y la
relacionada con el embarazo; cada una de estas incluye, a su vez, varios fenotipos.
Otros fenotipos se obtienen por métodos diagndsticos fuera del consultorio, como
la medicion ambulatoria de la presion arterial y la monitorizacion domiciliaria de la
PA denominada HTA circunstancial e incluye otros cuatro fenotipos, como la HTA
de bata blanca, HTA enmascarada, sostenida o HTA no controlada y HTA
controlada o normotensién. @)

Los fenotipos hipertensivos que no responden al tratamiento, son aquellos
conocidos con HTA pseudorresistente y HTA refractaria o resistente. Los fenotipos
derivados del riesgo se clasifican en dependencia del grado de HTA y de la
asociacion con factores de riesgo cardiovascular convencionales, y los fenotipos de
la urgencia cardiovascular son los clasificados en crisis, urgencia o emergencia
hipertensiva. Los fenotipos basados en la variabilidad de la PA se manifiestan en
pacientes con HTA matutina, nocturna u ortostatica, y el fenotipo que se relaciona
con elevaciones significativas de la PA, con el esfuerzo fisico o cambios
emocionales llamado reactivo.®

El fenotipo de HTA reactiva esta dado por aumento desproporcionado de la PAy la
FC, debido al esfuerzo fisico o cambios emocionales. La etiologia se relaciona con
los trastornos de la personalidad, un aumento del gasto cardiaco y de la resistencia
vascular periférica; estos individuos tienen aumento del riesgo cardiovascular y
renal, y el tratamiento; ademas de ajustar el tratamiento farmacologico debe incluir
atencion psicoldgica.®

La descripcion de fenotipos de HTA, segun su fisiopatologia, es muy variada. Uno
de los fenotipos mas conocido es el sindrome metabdlico, otros asocian los valores

de PA con dislipidemias o con medidas antropométricas, como el fenotipo

31



Marco teorico

hipertension-obesidad abdominal.®® Otro fenotipo reconocido en la guia cubana es
la HTA sal sensible.®

La prehipertensién es un fenotipo relacionado con la PA considerado un fenotipo de
riesgo, conceptualmente no llega a ser un paciente hipertenso. Fernandez y
colaboradores®® plantean, que los valores de PA por si solos no son suficientes
para definirlo, sino que se reconoce por la presencia de marcadores tempranos
como la obesidad, la dislipidemia, el incremento de la glucosa o insulinoresistencia
y el incremento de la FC en reposo, como uno de los predictores mas fuertes. En
los prehipertensos se manifiestan alteraciones en el funcionamiento del SNA, y
conlleva a plantear, que estos son los primeros cambios funcionales en la HTA.

La prehipertension, mas que un simple estado transicional, es un fenotipo
intermedio en la progresion de la normalidad a una forma manifiesta de la HTA, en
el cual pueden estar presentes las anormalidades genéticas y fenotipicas de la
disfuncién autondmica y el remodelado vascular con aumento del colageno y
disminucion de la elastina; ambos procesos se potencian uno al otro.®% Por su
importancia, la prehipertensién es una categoria incorporada en la clasificacion de

la HTA en el 2003, en el VIl reporte del Joint National Committee.®** Este hace un

llamado a tener en cuenta, a aquellos individuos que no son hipertensos pero tienen
una PA elevada, por encima de los valores 6ptimos.

Desde décadas pasadas se realizan intentos por definir fenotipos de HTA, sobre
todo, para la busqueda de un adecuado entendimiento de su fisiopatologia, con la
consiguiente busqueda del tratamiento mas adecuado a partir de su principal
mecanismo fisiopatoldgico. Resulta importante caracterizar fenotipos que puedan
ser la antesala de la HTA, pues permitiran realizar una prevenciéon mas efectiva de
esta enfermedad.

1.5.2. El fenotipo hiperreactivo cardiovascular

La HRCV es otro fenotipo de riesgo relacionado con la PA presente en algunos
individuos; se manifiesta por una reactividad cardiovascular anormal a estimulos
estresores, demostrado por un incremento de la respuesta cardiovascular a la
estimulacion simpatica.!*) Este es ampliamente abordado como el fenémeno que

implica la respuesta exagerada del sistema cardiovascular a estresores y en el que
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esta involucrado el SNA. Cada dia, cobra mas relevancia por el papel que
desempefia el SNS en la regulacion a largo plazo de la PA a través de la capacidad
del SNC para integrar sefiales neurohumorales y regular diferencialmente la entrada
neural simpatica a 6rganos terminales especificos.?”)

Walther y colaboradores,®® en una revision sistematica reciente respaldan la
hiperreactividad fisiolégica generalizada, esperada ante el estrés agudo en
hipertensos y destacan preguntas abiertas para futuras investigaciones para la
comprension integral de este fendbmeno. En individuos no hipertensos, la HRCV se
aborda como un factor de riesgo, el cual se asocia a modificaciones en diferentes
sistemas fisiologicos, pero no esta claramente reconocida como un fenotipo de
riesgo que se manifiesta en un grupo de individuos, con caracteristicas distintivas y
su deteccién puede ser un punto de partida para la prevencion de la HTA.

En un estudio de cohorte, de cinco afios de evolucién, se determin6 que la HRCV
fue la variable de mayor peso en el desarrollo de la HTA en individuos normotensos
y al menos en teoria, cuando se realiza el diagnostico temprano de la HRCV y se
modifica este estado hacia la normoreactividad, se puede reducir de manera
significativa la aparicion de la HTA.

La HRCV constituye un marcador de riesgo para la HTA, tanto en individuos
normotensos prehipertensos como en los individuos normotensos con PA Optimas.
El estado de reactividad cardiovascular que se genera, definido por cambios en la
FCy la PA, ante el estimulo conduce a la HTA mediante frecuentes incrementos del
tono simpatico que elevan la FC, la contractilidad y la fuerza de contraccion del
corazdn, que consecuentemente elevan la PA y conducen a un estado hipertensivo
permanente. (b

La interaccion de los factores etiopatogénicos genéticos y ambientales determina,
como respuesta seudoadaptativa del sistema cardiovascular, cambios estructurales
que preceden y acompafnan al diagnostico de HTA. Los factores ambientales
fundamentales son el aumento de los estilos de vida inadecuados como la vida
sedentaria, malos habitos de alimentacion con exceso de sal y grasas saturadas,

aumento de habitos téxicos como el tabaquismo y el alcoholismo.®”) La agregacion
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familiar, el estilo y habitos de vida, la educacion aprendida y la influencia social son

determinantes en la aparicién y el desarrollo de la PA elevada.®

Multiples anomalias, heredadas o adquiridas por separado, actian independiente o

conjuntamente para elevar de manera continua la PA paulatinamente, puede ser

gue no se comprendan los de cada individuo, pero es importante describir el tipo de

fisiopatologia alterada.®V La caracterizacion de las modificaciones iniciales en los

diversos mecanismos de control de la PA, en los individuos jovenes con

hiperreactividad cardiovascular, es importante para orientar hacia la confeccion de

estrategias mas efectivas para la prevencion de la HTA.

Conclusiones parciales

El sistema circulatorio es una intrincada red de mecanismos destinados a
mantener la homeostasis de PA pese a numerosas perturbaciones, los
cuales actian sobre las principales fuerzas fisioldgicas de regulacion de la
PA, que son el GC y la RPT.

Una elevacion constante de la PA refleja un trastorno en las interrelaciones
de los factores que mantienen este equilibrio como el desbalance
autonoémico, las modificaciones en las propiedades del masculo cardiaco, el
estrés oxidativo y la disfuncién endotelial.

En individuos jévenes con valores de PA dentro de limites normales, pero no
Optimos o0 con una respuesta cardiovascular exagerada al ejercicio
isométrico, pudieran detectarse modificaciones iniciales en los sistemas de
regulacion de la PA que lo distinguen de otros jévenes con una respuesta
normal al ejercicio y permiten la caracterizacion de un fenotipo.

Més de mil sitios del genoma se asocian significativamente con la PA, por lo
qgue resulta practicamente imposible detectar la posibilidad de padecer la
HTA esencial desde el punto de vista genético.

La PA elevada se manifiesta por la interaccién de la expresion genética, la
epigenética y los factores ambientales, segun su influencia en algunos de los
diversos y complejos mecanismos fisioldgicos de regulacion de la PA.

Los fenotipos de HTA son mudltiples, algunos de los cuales no se han

mantenido con gran aceptacion en la practica clinica; otros no han logrado
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ser muy especificos y engloban varios subfenotipos en su interior; otros
resultan de gran utilidad para realizar un abordaje terapéutico efectivo, por lo
cual, el estudio de los individuos con diferentes valores de PA resulta de gran
relevancia.

Se describe un fenotipo previo al desarrollo de HTA, el fenotipo hiperreactivo
cardiovascular; caracterizarlo en individuos jovenes de acuerdo a variables
clinicas, hemodinamicas y metabolicas facilitaria su identificacion y el disefio

de estrategias dirigidas a este grupo de riesgo especifico.
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CAPITULO 2. DISENO METODOLOGICO

Este capitulo describe la organizacibn general, los métodos, técnicas y
procedimientos que se utilizaron en la investigacion, que favorecen la
reproducibilidad por otros investigadores. Aborda la operacionalizacion de las
variables y el procesamiento estadistico de los datos para el analisis e interpretacion
de los resultados.

2.1. Aspectos generales del estudio

Se realiz6 un estudio analitico de tipo transversal de comparacion de grupos en el
periodo comprendido de septiembre 2018 a diciembre 2023 en la UCMVC, el mismo
estuvo constituido por tres partes esenciales: una correspondiente a la entrevista y
el examen médico de los individuos efectuado en el Laboratorio de Fisiologia
Cardiovascular de la Unidad de Investigaciones Biomédicas (UNIB), en la cual se
realizé la PPS, el estudio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) y la
determinacion de la onda del pulso. La segunda parte consistié en la realizacién de
un ecocardiograma en el Hospital Provincial “José Luis Miranda” de Villa Clara; la
tercera consistié en la determinacion de parametros metabdlicos, proinflamatorios y
de estrés oxidativo en el laboratorio clinico del Hospital Cardiocentro “Ernesto
Guevara” y laboratorios especializados de la UNIB respectivamente, como se
especifica mas adelante.

2.1.1. Universo, poblacion y seleccion de la muestra de estudio

Universo

El universo estuvo conformado por los estudiantes cubanos de la carrera de
Medicina de la Universidad de Ciencias Médicas de Villa Clara.

Poblacién

Conformada por los 1 077 estudiantes cubanos, de ambos sexos, que cursaban los
dos primeros afos de la carrera de Medicina de la Sede Central de la Universidad
de Ciencias Médicas de Villa Clara, con edades comprendidas entre 18 y 21 afos,
en los afios 2018-2019.
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Muestra

Para la seleccion de la muestra, en un primer momento, se realiz6 una pesquisa
mediante la PPS a 600 estudiantes seleccionados por muestreo aleatorio simple,
gue expresaron su aprobacion para participar en la investigacién, no tuvieran
diagndstico previo de HTA ni otra enfermedad crdnica y tres mediciones ocasionales
de PA con valores inferiores de a 140 mm Hg de presion arterial sistélica (PAS) e
inferiores a 90 mm Hg de presion arterial diastélica (PAD).

Esta cantidad fue calculada a través del programa Epidat (Epidemiological Analysis

of Tabulated Data), version 4.2, a partir de una prevalencia estimada del 22 %,

segln estudios previos realizados a esta poblacién;? 3% un nivel de confianza del
95 % y una precision relativa del 10 %. Los estudiantes pesquisados fueron
clasificados en normorreactivos e hiperreactivos, segun los valores de la PAM
obtenidos en el segundo minuto de la prueba isométrica.

De los estudiantes pesquisados, segun los criterios de inclusion y exclusion, se
incluyeron 65 hiperreactivos que se detectaron y se seleccionaron al azar, 65
normorreactivos.

Criterios de inclusion

Cubanos de ambos sexos.

Edad comprendida desde los 18 afios hasta los 21 afios.

¢ No tener diagndstico previo de HTA ni otra enfermedad crénica.

e Tres mediciones ocasionales de PA con cifras inferiores a 140 mm Hg de
PAS e inferiores a 90 mm Hg de PAD.

e Dar su aprobacion para participar en el estudio.

Criterios de exclusién

e Evidencia clinica de enfermedades psiquiatricas, depresion o ansiedad.
e Presencia de cualquier enfermedad aguda en el momento del estudio.

e Electrocardiograma convencional anormal con signos de trastornos
patolégicos del ritmo cardiaco, del sistema de conduccién y alteraciones de

la despolarizacion o repolarizacion cardiaca.
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e Estar bajo tratamiento con algin medicamento que pudiera influir sobre el
sistema nervioso autbnomo, las variables sanguineas, los valores de presion
arterial o que modifiquen la conduccion, despolarizacion o repolarizacion
cardiaca.

Criterios de salida

e Presencia de algun tipo de arritmia patologica durante el estudio de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca.
e Alteraciones patoldgicas, ya sean morfolégicas o funcionales cardiacas,
detectadas en el ecocardiograma.

A la totalidad de la muestra se le realizo la entrevista médica, el examen fisico, el
estudio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca y de la onda de pulso. Debido a
la complejidad de este estudio multidisciplinario y por cuestiones de factibilidad en
recursos humanos y materiales, se seleccionaron 100 estudiantes para los estudios
bioquimicos sanguineos y 60 para la realizacion del ecocardiograma.
Para los estudios bioquimicos sanguineos se seleccionaron al azar 50
normorreactivos y 50 hiperreactivos; de ellos, a 87 estudiantes se les realizé la
determinacion de la actividad sérica de la mieloperoxidasa: 49 normorreactivos y 38
hiperreactivos. Los estudios de estrés oxidativo se les realiz6 solo a 52 estudiantes,
34 normorreactivos y 18 hiperreactivos, lo cual constituye una limitante del estudio.
Para el estudio ecocardiografico se seleccionaron al azar 60 estudiantes, de los
cuales resultaron 36 normorreactivos y 24 hiperreactivos.
La informacion obtenida fue plasmada en el modelo individual de recoleccion de
datos confeccionado para la investigacion (Anexo 1). En este se registraron los
datos personales, antecedentes patoldgicos personales y familiares, asi como los
obtenidos en el examen fisico, las pruebas realizadas y los examenes de
laboratorio.
2.1.2. Consideraciones éticas del estudio
La presente investigacion fue aprobada por el Consejo Cientifico y el Comité de
Etica de la Investigacion de la UNIB, asi como por el Consejo Cientifico Provincial y
las autoridades competentes de salud.
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Se cumplieron los requisitos éticos para las investigaciones en seres humanos
formulados en la Declaracién de Helsinki.®® Todo el proceso de inclusién y
permanencia dentro del estudio se realizé bajo los principios de beneficencia, no
maledicencia, respeto a la autonomia y justicia. Los individuos excluidos o que
salieron del estudio por presentar problemas cardiovasculares fueron remitidos a su
area de salud para valorar la atencion médica mas adecuada, de acuerdo a los
sintomas detectados.

Antes de comenzar el estudio, previa informacion detallada sobre la investigacion,
se obtuvo el consentimiento informado de cada uno de los individuos involucrados
en el mismo (Anexo 2).

2.2. Métodos

2.2.1. Metodologia para la obtencion de la informacion primaria

La primera parte del estudio se realiz6 en el Laboratorio de Fisiologia
Cardiovascular de la UNIB. En un ambiente confortable y con la debida privacidad
para el individuo se realizé la entrevista médica, donde se recogieron los datos
personales en los que se incluyé la edad, el sexo y el color de la piel, los datos de
localizacion, los antecedentes patoldégicos personales y la ingestion de
medicamentos.

Una vez realizada la entrevista, se procedid a efectuar un examen médico que
consistié en la toma de signos vitales como frecuencia cardiaca y PA, ademas de la
auscultacién cardiaca y la medicion de parametros antropométricos como peso,
talla, circunferencia de la cintura y circunferencia de la cadera. En todos los casos
los estudios se realizaron en horas de la mafiana, entre las 8:00 am y las 10:00 am.
El método de determinaciéon de la PA fue el auscultatorio clasico con un
esfigmomandmetro de mercurio marca Kennel. Las condiciones y técnicas
empleadas siguieron los requisitos de la Guia Cubana de Diagndstico, Evaluacion
y Tratamiento de la Hipertension Arterial.©®

Se efectuaron dos lecturas separadas por dos minutos como minimo, si estas
difirieron en mas de 5 mm Hg se realiz0 una tercera lectura y se promediaron las

mismas. Adicionalmente, se realizaron dos tomas ocasionales de la PA en
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diferentes dias, en el mismo laboratorio y con el mismo personal, para descartar el
diagnéstico de HTA.

El examen fisico incluy6 la medicion de la talla y el peso corporal, para lo cual se
utilizé una bascula digital unida a un tallimetro marca Kern, adecuadamente
calibrada. Con estos datos se calculo el area de superficie corporal (ASC) y el IMC.
Se midieron las circunferencias de la cintura y de la cadera con una cinta métrica
calibrada en centimetros con gradaciones en milimetros, y se efectuo el célculo de
otros indices antropomeétricos, como el indice cintura/caderay el indice cintura/talla.
2.2.2. Metodologia para el estudio de la hiperreactividad cardiovascular
Como método para evaluar la reactividad vascular al esfuerzo fisico, se utilizé la
PPS basada en una variante de prueba isométrica desarrollada por investigadores
de la UCMVC y validada en diferentes estudios, la cual se efectué de la forma
siguiente:(14)

e Con el individuo sentado comodamente en una silla y con su brazo derecho
extendido sobre una mesa, se midié la PAS y la PAD en reposo con
esfigmomandmetro de mercurio, adecuadamente calibrado mediante el
método auscultatorio clasico, con los requisitos antes mencionados.

e A continuacion, se le indicé sostener un peso de 500 g con el brazo izquierdo
extendido en angulo recto con el tronco y paralelo al plano horizontal.

e Se midio la PAS y PAD en los ultimos 15 segundos del primer y segundo
minuto después de iniciada la prueba.

e Los valores de la PAM se calcularon posteriormente, a partir de la formula
matematica establecida, referida mas adelante.

2.2.3. Metodologia para el estudio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
Como método para determinar el control autonomico cardiaco, se utilizé el estudio
de la VFC realizado de acuerdo con las guias del Grupo de Trabajo de la Sociedad
Europea de Cardiologia y de la Sociedad Norteamericana de Estimulacion y
Electrofisiologia.®®

Al comienzo de la sesion de trabajo, los individuos se acostaron en decubito supino
en una cama confortable, situada en una habitaciébn con temperatura controlada

entre 24 y 27 °C y luz tenue. En estas condiciones reposaron durante 10 minutos
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para lograr una mejor adaptacion a las condiciones del local. Se le orientd a cada
individuo que permaneciera lo méas relajado posible, con una respiracion suave y
espontanea, y que evitara movimientos innecesarios o hablar durante el estudio.

El electrocardiograma fue realizado mediante la colocacion de electrodos de registro
en la superficie del cuerpo, después de limpiar la piel con alcohol. Se obtuvo un
registro de la derivacion DIl extendida a miembros con un poligrafo marca

ADInstrument de procedencia australiana acoplado a una computadora con

microprocesador Intel Dual Core.

Cada individuo se monitoriz6 durante diez minutos, de los cuales se desecharon los
primeros cinco minutos. En la adquisicibn y procesamiento de la sefial
electrocardiografica se emple6 el sistema PowerLab con filtro pasabanda de 0,5 a
30 Hz y se digitaliz6 mediante el programa LabChart8. La frecuencia de muestreo
se realiz6 a 1 000 muestras por segundos (1 kHz) y la sefial electrocardiografica se
obtuvo segun el registro convencional de un milivoltio (mV).

El procesamiento ulterior de los registros digitalizados incluyé la inspeccion visual
de estos por el investigador; después de una observacion cuidadosa, se eliminaron
los posibles artefactos y latidos ectdpicos, asi como dos latidos previos y posteriores
a dichos latidos. Se procedi6 a darle salida del estudio, al joven que presentara mas
de un latido ectopico en los diez minutos del registro.

La discriminacion de los picos R de la sefial y el célculo de los intervalos RR se
realizaron con el empleo del método de Sabarimalai-Manikandan.®” El conjunto de
intervalos RR obtenido fue almacenado y constituyo la serie de datos a partir de la
cual, se realiz6é el analisis de la VFC; para ello se utilizaron los métodos en el
dominio del tiempo, de la frecuencia y el método no lineal utilizados con mayor
frecuencia en los registros de corta duracion.®9

El andlisis en el dominio del tiempo incluyo el analisis del tacogramay el histograma;
se baso en cuantificar la magnitud de la variacion de los intervalos entre latidos
cardiacos, estos se expresan en unidades de tiempo, pues analizan los lapsos entre
complejos QRS y sus indices en porcentaje. Se obtuvieron las variables métricas
mas comunmente reportadas, expresadas en variables de tendencia central y de

variabilidad de la duracion de los intervalos RR. Aungue estos solo ofrecen aspectos
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muy generales de la variabilidad, se han empleado extensamente en la evaluacion
de la inervacion parasimpatica cardiaca.

El analisis en el dominio de la frecuencia se realiz6 mediante el estudio espectral, a
través del periodograma de Lomb. Se obtuvo la energia total del espectro y los tres
componentes espectrales siguientes:® una primera banda entre 0,0033 Hz y 0,04
Hz de muy bajas frecuencias (MBF), las bajas frecuencias (BF) entre 0,04 y 0,15 Hz
y las altas frecuencias (AF) comprendidas entre 0,15-0,4 Hz.

Como método no lineal se utilizo el analisis grafico de Poincaré, una representacion
bidimensional de la correlaciéon entre intervalos RR consecutivos. Este andlisis se
determind a partir del ajuste de una elipse a la figura formada al representar cada
intervalo RR contra el intervalo siguiente. De la nube de puntos de la elipse se
obtuvieron los parametros SD1 y SD2, asociados con el eje diagonal transversal
(SD1) y el eje longitudinal (SD2) o linea de identidad, respectivamente. La relacion
SD1/SD2 representa el nivel de aleatoriedad de las series temporales, es una
medida del balance autonémico. Se realizé un analisis cualitativo por medio de la
evaluacion de la figura formada.

2.2.4. Metodologia para el estudio de la onda del pulso

El estudio de la onda del pulso se utiliz6 como método para evaluar la funcion
endotelial y fue realizado simultaneamente con el mismo equipo que se realizo el
registro para el estudio de la VFC. Se obtuvo el registro de la onda del pulso, a
través de la colocacion de un transductor fotopletismografico sobre la falange distal
del dedo del medio del miembro superior derecho, acoplado al poligrafo descrito
previamente.

La sefial del fotosensor del sistema Powerlab se digitaliz6 a una frecuencia de
muestreo de 1 000 muestras/segundo (1kHz) en el paquete de software LabChart8;
este programa posibilito la tabulacion y exportacion de los registros a la plataforma
de programacion Matlab para su posterior analisis.

Para el andlisis de los registros de la onda del pulso, se utiliz6 un algoritmo
computacional para la deteccion de los puntos de interés clinico, basado en el
algoritmo disefiado por Carrazana y colaboradores.(™® Este algoritmo permite

calcular la primera derivada de las sefales filtradas, separar los puntos sistolicos y
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diastolicos, asi como, el pie de cada intervalo de la onda del pulso. Se obtuvo la
amplitud del pico sistolico, la amplitud del pico diastdlico y el tiempo de transito del
pulso entre el pico sistolico y el diastélico. Con estos datos se calculd la presion de
pulso, indice de reflexion (IR) e indice de rigidez arterial (IRAr).

2.2.5. Metodologia para el estudio de la morfologia y la funcion cardiaca

La segunda parte del estudio consistié en la medicion de las variables morfologicas
y funcionales cardiacas de cada individuo, en estado de reposo, por ecocardiografia
transtoracica en un plazo menor de un mes de realizada la primera consulta. Se
realiz6 un ecocardiograma Doppler, por un cardiélogo con experiencia en el uso de
esta técnica, en el Hospital Provincial “José Luis Miranda”; para ello se empled un
equipo marca Phillips con su programa cardiovascular y transductor de 3,5 MHz.
Los parametros mas utilizados para describir el tamafio de la cavidad del VI incluyen
dimensiones internas lineales y volumenes. Las mediciones internas y sus paredes,
se obtuvieron mediante ecocardiografia modo M guiado por ecocardiografia 2D en
eje paraesternal largo. El diametro telediastolico interno del VI se midié desde el
borde endocardico de la pared interventricular hasta la pared posterior del VI, por
debajo del plano mitral. También en esta proyeccion, se obtuvo el grosor de la pared
interventricular y el de la pared posterior del VI. Las mediciones de estas tres
variables se efectuaron al final de la diastole, segun las recomendaciones de la
Sociedad Americana de Ecocardiografia.®® Con estas variables se calcul6 el indice
de masa ventricular izquierda y el grosor relativo de la pared.

Las mediciones de los volimenes ventriculares se obtuvieron mediante
ecocardiografia 2D en vista apical de cuatro camaras. A partir del volumen
telediastolico, el volumen telesistolico y la FC se calculo el volumen sistélico, indice
volumen latido, gasto cardiaco, indice cardiaco y la fraccion de eyeccién del VI; esto
permitié evaluar la funcion sistélica global del VI. La medicion del volumen auricular
izquierdo se obtuvo en modo 2D en vista apical de cuatro camaras por planimetria
de la auricula.

El flujograma mitral se obtuvo en el modo 2D en vista de cuatro cadmaras por
Doppler, pulsado al colocar el volumen muestra en el VI frente al orificio de apertura

de la valvula mitral. Este permitio la determinacion de otras variables
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ecocardiograficas de la auricula izquierda como la velocidad méaxima del llenado
temprano conocida como onda E; la velocidad maxima de la contraccion auricular u
onda A, el cociente E/A y el tiempo de desaceleracion de la onda E, lo cual permitio
estudiar la relajacion del VI.

El tiempo de relajacion isovolumétrica se obtuvo mediante modo 2D en vista de
cinco cdmaras mas Doppler continuo en proyeccion apical con el volumen de
muestra, entre el flujo de llenado mitral y el tracto de salida del VI para obtener los
dos patrones de velocidad.

2.2.6. Metodologia para el estudio de los indicadores bioquimicos

La tercera etapa del estudio consistié en la determinacién en suero, de un conjunto
de variables bioquimicas que incluyeron las metabdlicas, proinflamatorias y otras
para evaluar el estrés oxidativo. Para esto, a cada paciente se le realizé la
extraccion de 10 mL de sangre en ayunas, con jeringuilla desechable y previa
desinfeccién del &rea de venopuncion. La muestra de sangre se recolect6 y el suero
se extrajo el mismo dia de la extraccion, el cual se dividid en tres partes.

Una parte de la muestra de suero se condujo al Laboratorio Clinico del Hospital
Cardiocentro “Ernesto Guevara”, donde se determinaron las concentraciones de
glucosa, colesterol total (CT), HDLc, LDLc vy triacilglicéridos (TAG) mediante
meétodos colorimétricos enziméticos en un analizador automatico de quimica clinica

marca SelectraProM. Con estas variables se calcularon los indices aterogénicos

siguientes: indice de riesgo aterogénico (IRA), TAG/HDLc vy coeficiente
aterogénico. (9 100)

Con la combinacion de variables antropométricas y bioquimicas se calcul6 el indice
de adiposidad visceral y el producto de acumulacién lipidica. El indice de adiposidad
visceral, como indicador de su funcion, se calcul6é segun las formulas establecidas
por Amato y colaboradores.( % El producto de acumulacion lipidica, para evaluar la
acumulacioén central de lipidos, se calculd segun las formulas descritas por Khan.(102)
Ambos indices fueron calculados segun el sexo, como se describe en el acapite
2.3.7.

Otra alicuota de suero se condujo al Laboratorio de Quimica Sanguinea de la UNIB,

donde se determinaron los parametros relacionados con el estrés oxidativo y los
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valores de las proteinas totales, segun los Procedimientos Normalizados de
Operacién (PNO) establecidos para cada técnica, para lo cual se utilizd un
espectrofotometro marca Génesis 10UV.

El mismo dia de la extraccion de sangre, se determiné la actividad sérica de la
enzima catalasa (CAT) por el método de Aebi,(%%) basado en la descomposicion del
perdxido de hidrégeno a agua y oxigeno. Por este método se obtiene la disminucion
en la densidad 6ptica a 240 nm que tiene lugar durante la descomposicion del
sustrato por la enzima. Se determind la actividad de la enzima superéxido dismutasa
(SOD) mediante el ensayo de la autooxidacién del pirogalol.(*® Esta reaccién, en
soluciones aerodbicas, es catalizada por el anion superdxido y da lugar a la
purpurogalina, compuesto amarillo-marrén que absorbe la luz a 420 nm vy resulta
inhibida por la SOD, por lo que el grado de inhibicion de la reaccion se utiliza para
determinar la actividad de la enzima presente en la muestra.

El resto de la muestra de suero se almacen6 a menos 70°C y se utilizé en un tiempo
menor de una semana, para la determinacion del resto de los parametros. Los
niveles séricos del malonilaldehido (MDA) se determinaron por el método de
Esterbauer,(9%) basado en la reaccién de dos moléculas del reactivo cromogénico
N-metil-2-fenil indol con una molécula de MDA, la cual conduce a un cromoforo
estable con una absorbancia a una longitud de onda de 586 nm. La concentracion
se obtuvo al extrapolar las absorbancias a una curva patron de 1,1,3,3
tetrahidroxipropano.

Los productos avanzados de oxidacién de proteinas (PAOP) se generan a partir de
reacciones que ocurren en las proteinas por la accion de los radicales libres. La
técnica empleada para su determinacion se basé en el método de Witko-Sarsat;19)
este se fundamenta en la transformacion de los iones yodo del yoduro de potasio
en condiciones acidicas a yodo diatdmico que provoca estos PAOP. Se utiliz la
cloramina T como patron y la lectura de las muestras se realizé a una absorbancia
de 340 nm.

Los valores de proteinas totales se obtuvieron mediante el método de Lowry,(97) se
utilizd una curva patron de albumina bovina. Este parametro se empleo para referir

los valores de PAOP segun la cantidad de proteinas presentes en la muestra, asi
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como, la actividad enzimatica obtenida de la SOD, CAT y MPO, segun la cantidad
de proteinas, denominada actividad enzimatica especifica.

En el Laboratorio de Quimica de Proteinas se determind la actividad sérica de la
MPO por el método de Graff,(1%®) este utiliza o-Dianisidina, solucion de H20:2 y buffer
fosfato 0,05 M a pH 6,0. Se realizo la lectura en un espectrofotometro UV-Visible

T60 de la marca PG Instruments acoplado a una computadora marca Haier con el

programa UV-Win5 a 460 nm al tiempo cero y a los tres minutos. Para calcular la
actividad de la MPO en unidades internacionales (Ul), se realiz6 una curva patron
de peroxidasa de radbano liofilizada.

Los reactivos utilizados fueron de alta calidad, de las firmas MERCK, SIGMA, BDH

y HELFA. Se tuvo en cuenta el control de calidad requerido para las
determinaciones bioquimicas.
Cada método descrito, se ejecutdé por el mismo personal especializado en la
realizacion de las pruebas o técnicas realizadas. Estas se realizaron a ciegas, los
especialistas no conocian el grupo en que se encontraba el individuo. Los resultados
fueron evaluados por el personal responsable del estudio y se plasmaron en el
modelo individual de recoleccion de datos.
2.3. Conceptualizacion y operacionalizacién de las variables
2.3.1. Hiperreactividad cardiovascular (HRCV)
Se considerd como el incremento de la PA mas alla de los valores que se consideran
normales, en presencia de un estimulo fisico o mental. Los individuos se dividieron,
segun esta variable, en los dos grupos de estudio: normorreactivos e hiperreactivos
de acuerdo con los valores de la PAM en respuesta a la PPS, segun los criterios
establecidos por Paz Basanta.(4
¢ Normorreactivos: cuando la PAM al segundo minuto de comenzada la prueba
fue menor que 110 mm Hg en los hombres y 105 mm Hg en las mujeres vy,
ademas, si cumplia que en tres mediciones ocasionales de la PA los valores
fueran menores de 140/90 mm Hg.
e Hiperreactivos: si la PAM al segundo minuto de comenzada la PPS fue igual
0 mayor que 110 mm Hg y menor que 120 mm Hg en los hombres e igual o
mayor que 105 mm Hg y menor de 115 mm Hg en las mujeres.
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2.3.2. Variables demogréficas

Edad: edad cronoldgica en el momento del estudio, en afios cumplidos.
Sexo: se refiere a una categoria biolégica y se clasific6 en masculino y
femenino.

Color de la piel: se refiere a una categoria biolégica y se clasificé en blancos

y no blancos.

2.3.3. Variables antropomeétricas

Peso: medida del peso corporal; se expreso en Kg.

Talla: medida entre el vértex y el talon; se expres6 en metros (m).

indice de masa corporal (IMC): indice del peso de una persona en relacion
con su altura; se calcul6 segun la formula de Quetelet:® IMC = Peso/Talla?,
el peso en Kg y la talla en m.

Se utilizé para la definicion de las categorias de peso corporal, pues a pesar
de no hacer distincidén entre los componentes grasos y no grasos de la masa
corporal total, es el método mas practico para evaluar el grado de riesgo
asociado con la obesidad y el mas utilizado. - 6. 76. 82, 83)

Se utiliz6 como puntos de corte del IMC, la recomendada para adultos por la
OMS, referida en la Guia Cubana de Diagnéstico, Evaluacién y Tratamiento
de la Hipertension Arterial:(®)

— Un individuo se considera bajo peso si el IMC es inferior a 18,5 kg/m?.

— Sitiene un IMC entre 18,5 y 24,9 kg/m? se considera normal.

— Si el IMC se encuentra entre 25y 29,9 kg/m? esta sobrepeso.

— Obeso es aquel individuo que presenta IMC superior a 30 kg/m?2.
Area de superficie corporal (ASC) m2Z se calcul6 segun la férmula de DuBois
Dubois:(199) ASC = 0,425 Peso x 0,725 Talla x 0,0007184, el peso en kg y la
talla en cm. Esta fue utilizada para el célculo de otras variables que se

comentan mas adelante.

Otras de las variables utilizadas, y sus valores de referencia para la evaluacién de

la distribucién de la grasa corporal fueron:®: 110)

Circunferencia de la cintura (CC): medida de pie, al final de la espiracion, en

el punto equidistante entre el margen inferior de las costillas y el borde
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anterosuperior de la cresta iliaca. Se consideré normal cuando fue < 102 cm
en los hombres y <88 cm en las mujeres y 6ptima cuando < 94 cm en varones
y < 80 cm en mujeres.

Circunferencia de la cadera (CCa): medida de pie, a nivel de los trocanteres
mayores del fémur.

indice cintura/cadera (ICC): razon entre la circunferencia de la cintura y la
cadera. Se consideré normal cuando fue menor que 1,00 en los hombres y
menor que 0,85 en las mujeres.

indice cintura/talla (ICT): razon entre la circunferencia de la cintura y talla en

cm. Se considerd normal cuando fue menor de 0,5 para ambos sexos.

2.3.4.Variables relacionadas con la variabilidad de la frecuencia cardiaca

Para el andlisis en el dominio del tiempo se tuvieron en cuenta las variables

siguientes:(°®)

Media de los RR: se obtuvo a través del analisis estadistico de la totalidad de
los RR en el tiempo analizado; se expresé en ms.

Desviacion estandar de los RR (SDRR); se expres6 en ms.

rMSSD: es la raiz cuadrada de la media de la suma de las diferencias al
cuadrado, entre los intervalos RR consecutivos; se expresé en ms.

pRR50: porcentaje de los intervalos que difieren més de 50 ms del intervalo

anterior en un registro completo; se expreso en por ciento (%).

En el estudio de la VFC en el dominio de la frecuencia se obtuvieron las variables

siguientes:(°)

Energia total: 4rea total bajo la curva del espectro de las ondas. Representa
la variacién de todos los intervalos RR. Su rango de frecuencia normal es de
< 0,4 Hz; se expreso en ms?.

Muy bajas frecuencias (MBF): area bajo la curva comprendida por debajo de
los 0,04 Hz; se expresd en ms?.

Bajas frecuencias (BF): area bajo la curva en el rango de frecuencias
comprendidas entre los 0,04 Hz y 0,15 Hz; se expres6 en ms?.

Altas frecuencias (AF): area bajo la curva en el rango de frecuencias

comprendidas entre los 0,15 Hz y 0,4 Hz; se expresé en ms2.
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e Relacion BF/AF: es la razén entre estas variables, representa una imagen
del balance simpatico-vagal o el reflejo de las modulaciones simpaticas.
Para la comparacién de los valores obtenidos en BF y AF es necesario normalizar
estas variables, lo cual representa el valor relativo de cada componente en
proporcion al componente total menos el componente de MBF multiplicado por 100,
por lo que se expresaron en unidades normalizadas (un) y se calcularon segun las
formulas siguientes: (%)

BF AF

. x100 AFun= - %100
Energiatotal - MBF Energiatotal - MBF

BFun=

Las variables relacionadas con la VFC obtenidas a partir del grafico de dispersion
de Poincaré fueron:(6)

e SDI1: esta asociado con el eje transversal, se corresponde con la desviacion
estandar de cada punto desde el eje de la elipse segun la ecuacion: y=x. Esta
describe la variabilidad a corto plazo, es decir, latido a latido, de las series
temporales expresadas en ms, las cuales representan el control vagal
eferente sobre el nodo sinusal.

e SD2: esta asociado con el eje longitudinal, es la desviacion de cada punto
del eje segun la ecuacién: y = x+ promedio de intervalos RR.Esta
representa la variabilidad global, tanto a corto como a largo plazo.

e Relaciéon SD1/SD2: es la razén entre ambas variables, representa el nivel de
aleatoriedad de las series temporales.

2.3.5. Variables relacionadas con la funcién endotelial
A continuacién se describen las variables utilizadas y sus valores de referencia:

e Presion arterial sistolica (PAS): maximo nivel de PA alcanzado en cada latido.
Normal: menor que 120 mm Hg.®)

e Presion arterial diastolica (PAD): presion arterial minima, al final de la sistole.
Normal: menor que 80 mm Hg.®

e Presion arterial media (PAM): medida del promedio de presion de perfusion
arterial, que determina el flujo sanguineo a los tejidos. Es la media de las
presiones arteriales medidas milisegundo a milisegundo en un periodo de

tiempo. No es igual a la media de las PAS y PAD, porque para frecuencias
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cardiacas normales, la diastole constituye una mayor fraccion del ciclo
cardiaco.Y Por tanto, esta variable se determind por la clasica formula de:

PAS — PAD
—_—t

PAM = PAD.

En reposo el valor normal se encuentra entre 70-105 mm Hg.
Las variables obtenidas en el registro de la onda de pulso, las cuales se
corresponden con la bibliografia consultada fueron:(7%. 112)

e Presion de pulso (PP): es la amplitud de la onda del pulso, se determina por
la diferencia entre la base y el pico de la onda; se considera elevada cuando
es mayor o igual a 60 mm Hg.

e Indice de rigidez arterial (IRAr): es la relacién de la talla del individuo en
metros con respecto al tiempo de transito del pulso. Normal: 2,5-6,0 m/s

e Indice de reflexion (IR): porcentaje de la relacion entre la amplitud del pico
diastolico y del sistdlico.

IR = presion.del. pico.diastolico
presion.del. pico.sistélico

=x100

La actividad sérica de las enzimas estudiadas se expresé como actividad enzimatica
especifica, para lo cual se calculé la razén de la actividad enzimatica obtenida entre
los valores de proteinas totales. En los laboratorios donde se realizaron estas
determinaciones, no constan los valores de referencia para establecer la normalidad
en esta poblacion.

e Superdéxido dismutasa (SOD): enzima que acelera la dismutacién del anion
superoxido en peréxido de hidrégeno. Se expres6 en unidades de actividad
enzimatica especifica (AE/mg), referida a wunidad de actividad
enzimatica/mL/min/mg.

e Catalasa (CAT): enzima oxidoreductasa que cataliza la descomposicion del
peréxido de hidrégeno a agua y oxigeno. Se expresO en unidades de
actividad enzimatica especifica (AE/mg) que es pmolH202/mL/min/mg.

e Mieloperoxidasa (MPO): enzima oxidorreductasa almacenada en los

neutréfilos polimorfonucleares y liberada durante su degranulaciéon en
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presencia de un proceso inflamatorio. Los valores normales establecidos
para el laboratorio es de 5,41 + 0,26 AE/mg.

Otras de las variables relacionadas con el estrés oxidativo estudiadas fueron:

Malonilaldehido (MDA): producto generado durante la oxidacién de
moléculas lipidicas. Los valores se expresaron en micromol por litro (umol/L).
Productos avanzados de oxidacion de proteinas (PAOP): productos
generados mediante reacciones de agregacion, entrecruzamiento y
fragmentacion de las proteinas por los radicales libres. Los valores se
expresaron en micromol por litro de cloramina T por litro por miligramo de

proteina total (umol/L/mg).

2.3.6. Variables ecocardiogréficas

Las variables obtenidas a partir de la realizacién del ecocardiograma se describen

a continuacion. Sus valores de intervalos normales son los recomendados por guias

de la regién, de Cuba, la Sociedad Americana de Ecocardiografia y la Asociacion

Europea de Ecocardiografia, que son los valores aceptados universalmente:(® 54 9)

Didmetro telediastélico interno del VI (DdVI): distancia entre los bordes
endocérdicos del VI desde el SIV hasta la PP en telediastole. Valores
normales: en mujeres es de 39-53 mm y de 42-59 mm en hombres.

Grosor de la pared interventricular (SIVd): grosor de la estructura anatdmica
que divide el ventriculo derecho (VD) del VI, en telediastole. Valores
normales: en mujeres es de 6-9 mm y de 6-10 mm en hombres.

Grosor de la pared posterior (PPd): grosor de la estructura anatomica
posterior el VI en telediastole. Valores normales: en mujeres es de 6-9 mmy
de 6-10 mm en hombres.

Masa ventricular izquierda (MVI): se calculé por la férmula MVI =
0,8[1,04(DdVI + PPd + SIVd)® — DAVI®] + 0,6 propuesta por las guias
conjuntas de la Sociedad Americana de Ecocardiogrfia y de la Asociaciéon
Europea de Ecocardiografia, que aplica una correccion para subsanar la
sobrestimacion de la formula original de Devereux. Valores normales: son de

67-112 g en mujeres y de 88-224 g en hombres.
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indice de masa ventricular izquierda (IMVI): es la MVI normalizada el ASC.
Valores normales: en mujeres es de 43-95 g/m? y de 49-115 g/m? en
hombres.

Grosor relativo de la pared (GRP): obtenido a partir de la férmula
(2xPPd)/DdVl, los valores de normalidad se encuentran de 0,22-0,42 cm.
indice del volumen telediastolico del VI (IVTD): es el volumen del VI obtenido
al final de la diastole normalizado por ASC, se consideraron como valores
normales los siguientes: hombres de 34-74 mL/m? y mujeres de 29-61 mL/m?2.
indice del volumen telesistélico del VI (IVTS): es el volumen del VI obtenido
al final de la sistole normalizado por ASC, se consideraron como valores
normales los siguientes: hombres de 11-31 mL/m? y mujeres de 8-24 mL/m?.
Volumen sistolico (VS): volumen de sangre que el coraz6n suministra a la
circulacién en un latido. El rango normal es de 60-130 mL.

indice volumen latido (IVL): es el volumen sistolico normalizado por el ASC.
Normal: > 35 mL/m?.

Frecuencia cardiaca (FC): numero de latidos cardiacos por minuto. Normal:
60-100 latidos/min.

Gasto cardiaco (GC): volumen total de sangre bombeada por el corazén en
un minuto. El rango de normalidad para adultos es 4,5-6,5 L/min.

indice cardiaco (ICa): valor del GC indizado respecto al ASC. El rango de
normalidad para adultos en reposo y en posicion supina es 2,5-4,7 L/min/m?2,
Valor medio 3,6 L/min/m?.

Fraccion de eyeccion del VI (FEVI): representa el porcentaje del volumen
telediastdlico del VI (VTD) que es eyectado hacia la aorta en cada
contraccion, el equipo obtiene el dato a partir de la férmula:
FEVI = (VTD — Volumen telesisto6lico)/VTD. Valores normales: mujeres:
54-74 % y hombres: 52-72 %.

indice del volumen de la auricula izquierda (IVAI): es el volumen de la
auricula izquierda al final de la relajacién isovolumétrica, previo a la apertura

de la valvula mitral, normalizado por ASC. Valor normal: 16-34 mL/m?.
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e Onda E: velocidad maxima del llenado temprano de la auricula izquierda,
refleja el gradiente de presion Al-VI durante la diastole temprana y depende
de la relajacion y de la precarga del VI. Se expres6 en cm/seg.

e Pendiente E: aceleracion de la onda E. Se expresé en cm/seg?.

e Onda A: velocidad méxima de la contraccién auricular, refleja el gradiente de
presion Al-VD al final de la diastole y depende de la distensibilidad del VIy
de la contractilidad de la Al. Se expresa en cm/seqg.

e Pendiente A: aceleracion de la onda A. Se expresé en cm/seg?.

e Cociente E/A: eslarazén entre laonda E y laonda A. En jovenes, la velocidad
de la onda E es un 50-100 % mayor que la velocidad de la onda A, por lo que
el rango normales 1,5 a 2.

e Tiempo de desaceleracion de la onda E (TDE): medido desde la velocidad
méaxima de la onda E hasta su punto mas bajo, es un pardmetro de relajacion
y distensibilidad del VI. En personas normales menores de 40 afios es de
140-160 ms.

e Tiempo de relajacidén isovolumétrica (TRIV): tiempo desde el cierre de la
valvula aodrtica hasta la apertura de la valvula mitral, refleja el tiempo que
tarda en disminuir la presion del VI por debajo de la presion de la Al y es la
primera etapa de la fase diastdlica del VI. Normal: < 110 ms.

2.3.7. Variables bioquimicas metabdlicas y combinadas

Las concentraciones séricas de glucemia, colesterol total (CT), HDLc,
triacilglicéridos (TAG) se expresaron en milimol por litro (mmol/L).

Los valores de LDLc se calcularon basados en la férmula de Friedewald-
Fredrickson:*3) LDLc = CT — (HDLc + TAG/2,21) y se expresaron en mmol/L.

Los valores se consideraron normales cuando se encontraban en los rangos de
normalidad que constan en el laboratorio clinico donde se realiz6 la determinacion
y coinciden con la bibliografia consultada para estudios en ayunas:® 114

e Glucemia: 4,20 — 6,11 mmol/L

e Colesterol total (CT): 3,87 — 6,71 mmol/L

e HDLc: 20,9 mmol/L

e LDLc: < 2,29 mmol/L
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e TAG: 0,46 — 1,88 mmol/L
Con estas variables se calcularon los indices aterogénicos siguientes: (%9 100)
e Indice de riesgo aterogénico (IRA) Castelli I: IRA = CT/HDLc. Su valor
normal es < 4,00.
e TAG/HDLc. Valor normal es 2,00.
e Coeficiente aterogénico = (CT — HDLc)/HDLc. Bajo riesgo < 2,00 y alto
riesgo = 2,00.
Variables combinadas: con la combinacion de variables antropométricas y
bioquimicas, la CC expresada en cm y los TAG y HDLc en mmol/L, se calculo:

e Indice de adiposidad visceral (VAI del inglés visceral adiposity index),

calculado segun las féormulas siguientes: (0D

~  Hombres: VAI = TAG/, 13 % 1,31/HDLc

cC
/ (39,68 + 1,88IMC) >

—  Mujeres: VAI = TAG/) g1 x 1,52/HDLc

cC
/(36,58 + 1,891MC) *

e Productos de acumulacion lipidica (LAP del inglés lipid accumulation

product), calculado segun las formulas siguientes(92):

— Hombres: LAP = [CC — 65]TAG

— Mujeres LAP = [CC — 58]TAG
Se considerdé como el valor normal el 75 percentil de la muestra de estudio, el cual
resulté ser: VAI = 1,93 para mujeres y VAI = 1,69 para hombres y LAP = 17,55 para
mujeres y LAP = 19,80 para hombres.
2.4. Procesamiento estadistico de los datos
Con la informacion de cada individuo se credé una base de datos para su
procesamiento estadistico. Los datos fueron vaciados posteriormente en tablas en
Microsoft Excel e importados en una base Unica al SPSS (por sus siglas en inglés,
Statistical Package for the Social Sciences) version 22.0 para Windows.

El procesamiento estadistico consistio en la caracterizacién de la muestra, segun
las variables utilizadas y el analisis comparativo de estas entre ambos grupos
definidos, segun la respuesta a la PPS. Se identificaron las variables que

distinguieron a los individuos normorreactivos de los hiperreactivos.
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En la primera parte del trabajo, se utilizaron técnicas de analisis descriptivo de
datos. Las variables cualitativas se representaron en tablas de contingencia, con
frecuencias absolutas y relativas. En el caso de las variables cuantitativas se
utilizaron estadisticas descriptivas de medidas de tendencia central y dispersion, se
represento la mediana y el rango intercuartilico entre el 25 y el 75 percentil.

Para el andlisis comparativo entre los grupos, en caso de variables cualitativas, se
utilizé la prueba de homogeneidad basada en la distribucién chi cuadrado (X?), ante
limitaciones de la prueba se empled la probabilidad exacta de Fisher.

Para relacionar las variables estudiadas y la hiperreactividad cardiovascular se
aplico la prueba no paramétrica de independencia basada en la distribucion chi
cuadrado (X?) y ante limitaciones de la prueba se utilizé la probabilidad exacta de
Fisher, se calculo el odds ratio (OR) y su intervalo de confianza al 95%.

En caso de variables cuantitativas, previo a los analisis, se probo la distribucion
normal de las variables por la prueba no paramétrica de Kolmogorov-Smirnov.
Como algunas de las variables no se ajustaron a una distribucién normal, para la
exploracion de las diferencias entre los valores medios de las variables, se emple6
la prueba U de Mann-Whitney como alternativa no paramétrica.

En la segunda parte, para la determinacion de la correlacion entre las variables se
utilizé el coeficiente de correlacibn Rho de Spearman. Este permite comprobar si
existe relacién lineal entre dos variables cuantitativas. Si Rho fue mayor a 0,7 se
considero fuerte; una correlacion moderada si el valor de Rho fue entre 0,3y 0,7 y
débil, si fue menor de 0,3.119

Para identificar las variables que discriminan a los hiperreactivos de los
normorreactivos, se aplicé el analisis de curvas ROC (por sus siglas en inglés;

receiver operating characteristic curve). Se analizaron las areas bajo las curvas y

los intervalos de confianza de las mismas para posibles comparaciones entre ellas;
se consideré a mayor area mejor capacidad discriminativa. La discriminacion de la
prueba esta dada por el valor del area bajo la curva, comprendido entre 0,5 (azar) y
1 (perfecta discriminacion), y clasifica la discriminacion del siguiente modo: si el
valor del area esta comprendido entre 0,5y 0,69 la discriminacion es baja, entre 0,7

y 0,9 es moderada y si es superior a 0,9, la discriminacién de la prueba es alta.(116)
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Segun los resultados de los puntos de coordenadas de la curva ROC (Sensibilidad
y 1-Especificidad) en la discriminacion de los hiperreactivos, se determiné el punto
de corte 6ptimo por el indice de Youden.

Para determinar el riesgo de las variables en la aparicion de la HRCV se utilizé el
programa Epidat 3.1, con intervalo de confianza (IC) del 95%.

En todas las pruebas de hipétesis se empled el nivel de significacion a de 0,05 para
la toma de la decision estadistica, a partir de este valor se consideré6 como
significativa. El analisis incluye tablas y figuras para facilitar la visualizacion de los
resultados.

Este estudio tiene como limitante, que no se dispuso de la medicién de las variables
bioquimicas y ecocardiograficas para la totalidad de la muestra.

Conclusiones parciales

e Se realizé un estudio analitico transversal de comparacion de grupos, segun
la reactividad cardiovascular a la PPS en jovenes de 18 a 21 afios.

e Los métodos empleados posibilitaron la obtencion y el registro de los datos
de variables demogréficas, antropométricas, relacionadas con la variabilidad
de la frecuencia cardiaca, la onda del pulso, ecocardiogréficas y bioguimicas.

e La metodologia utilizada para la obtencion de la informacién y el
procesamiento de los datos permitieron dar respuesta a los objetivos del
estudio, con el cumplimiento de los principios éticos establecidos para las

investigaciones biomédicas en humanos.
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CAPITULO 3. RESULTADOS Y DISCUSION

El objetivo de este capitulo es presentar los resultados segun los objetivos
especificos planteados, realizar su andlisis, interpretacion, discusién y comparacién
con los resultados reportados por otros autores. Se describen las modificaciones
antropomeétricas, en el control autonémico, la funcion cardiaca, la funcion endotelial
y en indicadores bioquimicos metabdlicos en jévenes hiperreactivos. Se exponen
las variables que se relacionan de manera significativa con los valores de PA y las
que presentan mayor capacidad discriminativa para la hiperreactividad
cardiovascular con sus puntos de corte 6ptimos. Todo lo cual aporta a la
caracterizacion del fenotipo hiperreactivo cardiovascular en jovenes.

3.1. Descripcién de las variables demograficas y antropométricas en los
grupos de normorreactivos e hiperreactivos

La edad promedio en el grupo de normorreactivos cardiovasculares fue 19,28 + 0,91
afios y en el grupo de hiperreactivos cardiovasculares fue 19,37 + 0,98 afios, sin
diferencias significativas al comparar ambos grupos (p = 0,751), debido a que este
estudio se enmarca en un estrecho rango de edades. La edad es una variable que
no influye en las diferencias encontradas entre ambos grupos.

La distribucién de la muestra, segun sexo y color de la piel con la respuesta presora

a la PPS, se presenta en las Tablas 1 y 2, respectivamente.

Tabla 1. Distribucion de la muestra segun sexo y larespuesta presora ala
Prueba del Peso Sostenido

Normorreactivos Hiperreactivos

feoxo : o
n Yo n %

Femenino 39 60 43 66,15

Masculino 26 40 22 33,85 0,528 0,467

Total 65 100 65 100

Prueba estadistica: Prueba de homogeneidad chi cuadrado (X?). p: significacion estadistica.
Fuente: Modelo individual de recoleccion de datos.
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Tabla 2. Distribucion de la muestra segun color de la piel y la respuesta
presora ala Prueba del Peso Sostenido

Grupos Normorreactivos Hiperreactivos

/ color de X? p
la piel n % n %

Blanca 60 92,31 58 89,23

No blanca 5 7,69 7 10,77 0,367 0,545
Total 65 100 65 100

Prueba estadistica: Prueba de homogeneidad chi cuadrado (X2). p: significacion estadistica. Fuente:
Modelo individual de recoleccién de datos.

En la muestra estudiada se encontré mayor nimero de féminas y el color de la piel
que predominé fue la blanca. Esto se corresponde con los datos obtenidos del
Departamento de Estadistica de la Facultad de Medicina de la UCMVC, en el que
el porcentaje de las féminas en la matricula de estudiantes de la poblacién de
estudio es de 63,91 %.

Al aplicar la prueba estadistica de homogeneidad chi cuadrado, no se demuestran
diferencias significativas en cuanto a la distribucion del sexo, segun los grupos de
estudio (x?= 0,528 y p = 0,467) ni para el color de la piel (x?= 0,367 y p = 0,545).
Ambos grupos son homogéneos en cuanto al sexo y el color de la piel, por lo que
estas variables no inciden en las diferencias encontradas al comparar ambos
grupos.

En la Tabla 3 se observa que, en cuanto a las variables antropométricas, el grupo
de los hiperreactivos mostré valores superiores de estas variables, excepto en el
ICC. Se encontraron diferencias significativas en el IMC, en la CC, CCa e ICT. El
IMC es el indice que se emplea en las encuestas poblacionales de prevalencia del
sobrepeso y la obesidad.® 7 Las diferencias encontradas entre ambos grupos
constituyen una alerta, se observa que los valores del IMC que representan el 75
percentil de la muestra de los jovenes hiperreactivos, estan en la categoria de

sobrepeso.
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Tabla 3. Variables antropométricas segun grupos de estudio

Normorreactivos Hiperreactivos

Variables n=65 n=65 p
Mediana (rango intercuartil)
60,90 63,90
Peso (kg) (52,03-66,95) (54,75 -—74,55) 0051
1,66 1,65
Talla (m) (1,60 — 1,70) (1,60 — 1,72) 0,882
IMC 21,61 23,66 0.010
(kg/m?) (19,84 — 23,71) (20,57 — 26,01) ’
Circunferencia 72,75 76,00 0037
cintura (cm) (68,38 — 78,25) (69,25 — 83,50) ’
Circunferencia 83,00 87,40 0018
cadera (cm) (78,00 — 87,00) (79,25 — 95,00) ’
indice 0,88 0,88 0.665
cintura/cadera (0,84 -0,91) (0,83-10,92) ’
indice 0,44 0,45 0.036
cintural/talla (0,41 -0,46) (0,42 - 0,49) ’

Prueba estadistica: U de Mann-Whitney. p: significacion estadistica. IMC: indice de masa corporal.
Fuente: Modelo individual de recoleccién de datos,

La asociacién entre el incremento de la grasa corporal y el aumento de la PA esta
bien establecida. La obesidad, el aumento de peso a lo largo del tiempo y la
inactividad fisica son factores que favorecen la probabilidad de desarrollar HTA.(10
11,117) La obesidad favorece la liberacion del angiotensindégeno de los adipocitos, el
aumento del volumen sanguineo relacionado con un aumento de la masa corporal
y el incremento de la viscosidad sanguinea provocado por la liberacion de los
adipocitos del inhibidor 1 del activador del plasmindgeno y profibrinégeno.®b

El IMC es un indice util para evaluar la obesidad, pero por si solo no es apropiado
para distinguir entre la masa no grasa y la grasa corporal. La CC se utiliza como
indicador antropométrico de obesidad abdominal dada la estrecha correlacion que
sostiene con la grasa visceral. ElI IMC y la CC se recomiendan comunmente como
medidas de obesidad.® 76 8. 118)

En este estudio se encontré, que en los jovenes hiperreactivos se muestran
incrementos significativos en el IMC, CC y CCa con respecto a los normorreactivos.

Los resultados sugieren modificaciones iniciales que predisponen a incrementos de
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PA. El ICC result6 similar en ambos grupos, lo cual puede deberse a la edad y la
distribucion corporal tipica femenina, pues la muestra estq constituida en gran
medida por mujeres; en estas edades el incremento de peso corporal se debe a un
incremento generalizado de la masa, mas que un incremento desproporcionado de
la circunferencia de la cintura con respecto a la circunferencia de la cadera.

Una CC incrementada en adultos se asocia con una mayor mortalidad
independientemente del IMC. Algunos autores muestran, que el riesgo para la salud
en adultos con sobrepeso y obesidad, definidos por el IMC, es comparable al de
una persona con peso normal con la misma CC.®D

La grasa visceral influye en el control de la PA a través de diferentes mecanismos:
insulinorresistencia,® cambios en la homeostasis de la glucosa y los lipidos,
desequilibrio simpatovagal con regulacion positiva del SRAA, funcién endotelial
deteriorada con aumento de la rigidez arterial,** 119 120) sintesis y liberacién de
adipocinas que causan reclutamiento de células inflamatorias en la vasculatura, la
proliferacién del musculo liso vascular y en el control del tono arterial. (120

Las diferencias encontradas en los jévenes hiperreactivos con respecto a los
normorreactivos coinciden con la bibliografia consultada. Benet y colaboradores(1?1),
en un estudio realizado en la provincia de Cienfuegos, Cuba, demostraron que
existe relacion entre el estado nutricional y la respuesta presora a la PPS, y los
individuos sobrepeso presentaron una mayor prevalencia de HRCV. Mas reciente,
estos autores observaron en 80 individuos entre 18 y 30 afios, que la obesidad se
asocia al estado de sedentarismo y de HRCV.(19

Ledn Gonzalez y colaboradores®? estudiaron a 48 familiares de jévenes de una
universidad mexicana; la evaluacién del IMC indic6 un nimero mayor dentro de
valores normales, pero la CC demostrd la presencia de obesidad central; las
mujeres presentaron mayor vulnerabilidad hacia enfermedades cardiovasculares y
metabdlicas.

En la Tabla 4 se puede observar una correlacién directa y significativa entre las
variables antropométricas y las presiones arteriales, con valores superiores de

correlacion con las presiones arteriales sistélicas, tanto basales como a los dos
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minutos de la prueba. Las correlaciones resultaron ser moderadas para todas las
variables, excepto el ICC.

En este estudio se encontrd, que las correlaciones entre las variables
antropomeétricas y las presiones arteriales fueron mas elevadas para el IMC, CC,
CCa e ICT. Se observd un mayor coeficiente de correlacion con las PA basales que
en la respuesta presora al ejercicio isomeétrico realizado. Mientras mayor fue el valor
de las variables antropométricas estudiadas, mayores resultaron los valores de PA

en estado basal, fundamentalmente, la PAS basal.

Tabla 4. Correlaciones entre las variables antropométricas y las presiones
arteriales basales y durante la prueba del peso sostenido en los joévenes
estudiados

Correlaciones PAS | PAD | PAM | PAS | PAD | PAM
basal basal basal | 29°min | 29°min | 29°min
Rho de 0,418 | 0290 | 0352 | 0,383 | 0,228 | 0,299

Peso Spearman
(kg) D 0,0001 | 0,001 | 0,0001 | 0,0001 | 0,009 | 0,001
Rho de 0,372 | 0326 | 0360 | 0,318 | 0,218 | 0.258

IMC Spearman
(kg/m2) D 0,0001 | 0,0001 | 0,0001 | 0,0001 | 0,013 | 0,003
Rho de 0520 | 0355 | 0431 | 0438 | 0,218 | 0316

CC Spearman
(cm) D 0,0001 | 0,0001 | 0,0001 | 0,0001 | 0,016 | 0,0001
Rho de 0434 | 0344 | 0396 | 0335 | 0216 | 0,264

CCa Spearman
(cm) D 0,0001 | 0,0001 | 0,0001 | 0,0001 | 0,016 | 0,003
indice Rho de 0243 | 0110 | 0157 | 0244 | 0,077 | 0171

. Spearman

cintura/

cadera D 0,007 | 0225 | 0082 | 0,007 | 0,397 | 0,059
indice Rho de 0437 | 0354 | 0395 | 0,316 | 0,193 | 0,246

. Spearman

cintura/

talla D 0,0001 | 0,0001 | 0,0001 | 0,0001 | 0,032 | 0,006

Prueba estadistica: coeficiente de correlacion Rho de Spearman. p: significacion estadistica. IMC:
indice de masa corporal. CC: circunferencia de la cintura. CCa: circunferencia de la cadera. PAS:
presion arterial sistdlica. PAD: presion arterial diastélica. PAM: presion arterial media.

Fuente: Informe del procesamiento estadistico de los datos.

61




Resultados y discusion

Este resultado corrobora la importancia de las mediciones antropométricas en los
jovenes, las cuales son posibles de realizar y darles seguimiento desde la mision
preventiva de la Atencion Primaria de Salud.

Investigaciones en edades mas tempranas, también reportan correlaciones
significativas entre la PAS y las medidas antropométricas. En una muestra de 652
nifios de seis a nueve afnos, se encontraron correlaciones significativas entre la PAS
y el IMC, la CC, el porcentaje de masa grasa y las medidas de varios pliegues
cutaneos; esto refuerza la tesis de que los nifios con mas adiposidad son propensos
a tener un mayor riesgo de HTA, independientemente del componente PA utilizado
en su valoracion. Se ha identificado un patrén dietético asociado a la HTA en edades
pediatricas. (122

En un estudio realizado en Espafia con 953 mujeres, se reporta, que a medida que
aumenta la CC, aumenta la incidencia de HTA. Ademas, existi6 una correlacion
directa entre la CC y el IMC con la PA.(5 Similares resultados se obtuvieron en un
estudio de 6 235 individuos de 10 a 80 afios, el que muestra que la PAS y la PAD
aumentan con el IMC, tanto para hombres como para mujeres.(118)

Taurio y colaboradores*?9) analizaron cémo la obesidad abdominal influye en el
perfil  hemodindmico e incluyeron 541 individuos sin medicamentos
antihipertensivos. La PA elevada relacionada con la obesidad abdominal se
caracterizé por un aumento de la resistencia vascular sistémica y la rigidez arterial,
pero no por un aumento de la modulacion simpatovagal cardiaca, retencion de
volumen o activacion del SRAA circulante.

Un estudio que incluy6 7 457 adolescentes con PA normal, prehipertension y HTA
revela diferencias significativas en los indices antropométricos en ambos sexos. El
IMC, CC e ICT se correlacionaron positiva y significativamente con la PA, las
correlaciones mas fuertes fueron con el IMC y la CC.(23) Similar a este estudio, las
correlaciones mas altas se encontraron entre esas medidas antropométricas y la
PAS.

Los hiperreactivos se caracterizaron por presentar valores superiores en los

indicadores antropométricos con respecto a los normorreactivos. Estos indicadores
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se asociaron a los valores de la PA en estado de reposo y al segundo minuto de la
PPS en los jovenes estudiados. Estos resultados, debido a los mudltiples
mecanismos fisiopatolégicos descritos que son activados por el incremento de la
grasa, constituyen un foco de atencion para disefiar estrategias que favorezcan el
control de las medidas antropométricas desde edades tempranas, con la
consiguiente disminucién de la HRCV e HTA en edades futuras.

3.2. Caracteristicas del control autondmico cardiaco en los grupos de
normorreactivos e hiperreactivos

El control autondémico se determind mediante el estudio de la VFC, a traves del
andlisis en el dominio del tiempo, en el dominio de la frecuencia y métodos no
lineales. Los valores que se obtuvieron en el analisis en el dominio del tiempo para

ambos grupos de estudio se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5. Variabilidad de la frecuencia cardiaca en el dominio del tiempo segln
grupos de estudio

Normorreactivos Hiperreactivos

. n=65 n=65
Variables P
Mediana (rango intercuartil)
Frecuencia cardiaca 72,36 75,65 0.021
(lat/min) (63,24—78,96) (65,76 — 80,97) !
. 83315 803,20
Mediadelos RR(MS) 773 69 _'940,60) (752,38-917,30) 0%
64,43 58,08
SRR (ms) (49.85-77,44)  (4939-6927) 0172
55,80 47,40
rMSSD (ms) (38,83—7353)  (37,86—6355) 098
DRR50 (%) 35,02 217,53 0,023

(16,40 — 49,37) (13,39 — 43,05)
Prueba estadistica: U de Mann-Whitney. p: significacién estadistica. RR: intervalo entre R y la
siguiente. SDRR: desviacion estandar de los RR. rMSSD: raiz cuadrada de la media de la suma de
las diferencias al cuadrado entre los intervalos RR consecutivos. pRR50: porcentaje de los intervalos
que difieren mas de 50 ms del intervalo anterior.

Fuente: Registros del Laboratorio de Fisiologia Cardiovascular

En este estudio los jovenes presentaron valores de FC dentro del rango establecido

como normal, lo cual se explica porque son jévenes sanos. En los hiperreactivos se
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observaron valores superiores de FC con valores inferiores en los intervalos RR,
con diferencias significativas al comparar ambos grupos.

Las variables de la VFC en el dominio del tiempo no son las mas especificas para
estudios de corta duracion; sin embargo, se pueden detectar variaciones en el
rMSSD y la pRR50, 24 |as cuales representan un indice de control cardiovagal. En
este estudio, la rMSSD y pRR50 mostraron valores medios inferiores en los
hiperreactivos, con diferencias significativas en el pRR50 entre ambos grupos. El
PRR50 es el porcentaje de los intervalos que difieren mas de 50 ms del intervalo
anterior en el registro realizado. El hecho de encontrar valores menores en los
hiperreactivos indica una menor actividad del SNP y un predominio simpético en
estos jovenes.

El aumento de la FC es uno de los factores que elevan la probabilidad de desarrollar
HTA.D La funcién cardiaca puede ser responsable de una PA més alta debido a
un incremento del GC a causa de un aumento de la actividad simpatica. Pacientes
hipertensos, debido a estrés psicoldgico, suelen presentar una aceleracion de la FC
en comparacion con los individuos controles, lo cual sugiere una respuesta
simpatica exagerada.®b

Algunos estudios poblacionales, como el Coronary Artery Risk Development in

Young Adults (CARDIA), puso de manifiesto una correlacion positiva entre la FC y
el desarrollo de HTA.(?5 El incremento sostenido de la FC se debe,
fundamentalmente, a una disminucién del tono parasimpatico, lo cual corrobora que
el desbalance autonémico contribuye a la patogenia de la HTA. La estimulacion
cardiaca simpatica es mayor en pacientes hipertensos jovenes que en controles
normotensos de edad similar.(26)

Esler y colaboradores®?”) estudiaron la relacion entre la FC y el derrame de
noradrenalina cardiaca como medida de la actividad simpatica cardiaca, a traves de
la dilucion de is6topos para medir el derrame de noradrenalina total y regional, y las
tasas de secrecion de adrenalina con PA normal. El estudio incluyé 30 pacientes
con HTA esencial no medicada y 48 participantes sanos, la FC en la HTA se
correlacion6 directamente con el derrame cardiaco de noradrenalina, pero no con

el derrame renal de noradrenalina o la secrecion de adrenalina, lo que sugiere una
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diferenciacion regional de las respuestas simpaticas en la HTA esencial. En
participantes sanos, la FC no se correlacion6d con la secrecion de adrenalina, esta
resultd ser un biomarcador de activacion simpatica cardiaca.

La FC elevada de manera cronica en reposo, se asocia significativamente a dafio
organico, morbilidad y mortalidad en los individuos hipertensos. Un aumento de la
FC refleja una sobrecarga del SNS que afecta la estructura y funcidon de otros
organos. En individuos con PA elevada se recomienda mantener la FC por debajo
de 80 lat/min.(128)

En los indicadores de la VFC, en el dominio de la frecuencia, se encontraron valores
medios inferiores en las energias relativas a la banda de AF en los individuos
hiperreactivos y valores medios superiores en las BF, con diferencias significativas

al compararlos con los normorreactivos (Tabla 6).

Tabla 6. Variabilidad de la frecuencia cardiaca en el dominio de la frecuencia
segun grupos de estudio

Normorreactivos Hiperreactivos

Variables n=65 n=65 p
Mediana (rango intercuartil)

Energia total 3920,00 3562,00 0231

(ms?) (2379,00 — 6059,00) (2417,25 - 5156,50) ’
43,95 50,48

BF (un) (29,92 — 53,67) (35,22 — 58,36) 0,017
54,25 49,38

AF (un) (43,25 — 69,13) (41,00 — 62,97) 0,022

0,80 1,03
BFun / AFun (0,43 - 1,27) (0,57 — 1,43) 0,018

Prueba estadistica: U de Mann-Whitney. p: significacién estadistica. BF: bajas frecuencias. AF: altas
frecuencias.

Fuente: Registros del Laboratorio de Fisiologia Cardiovascular

La banda de BF ocurre en sincronizacion con las fluctuaciones fisiologicas de la PA,;
es una combinacion de la actividad simpatica, parasimpatica y del barorreflejo. La
banda de AF es proporcional a la profundidad de la respiracién y mide la VFC debida
a la arritmia sinusal respiratoria. EI componente de AF se utiliza como marcador de

la actividad del SNP.(13.49)
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El incremento en los valores de la BF y la disminucién de la AF indican que los
hiperreactivos poseen una menor influencia del componente vagal eferente en la
modulacién de la actividad cardiaca, lo que se corrobora al constatar una relacion
BFun/AFun, significativamente superior, en los hiperreactivos (p = 0,018), respecto
a los normorreactivos. La relacion BFun/AFun representa una imagen del balance
simpatico-vagal o el reflejo de las modulaciones simpaticas. Es un indicador practico
y sensible para establecer el balance entre el SNP y el SNS.(13. 46, 47)

El resultado obtenido en este estudio coincide con otros que han asociado la
disminucién de la VFC o de la sensibilidad del barorreflejo a los valores de PA
elevados, como en el estudio de Framingham,®® en el que la VFC fue menor en
hipertensos que en normotensos. Algunos pacientes con HTA resistente presentan
una sensibilidad significativamente menor del barorreflejo; estos tienen un reflejo
totalmente funcional, pero el rango de operacién se desplaza hacia valores mas
altos de PA.“3 Estudios que analizan la sensibilidad del barorreflejo reportan que
su disminucidon se asocia a diversos factores de riesgo cardiovascular como la
obesidad y la HTA, lo que respalda el mecanismo fisiolégico fundamental que
subyace en ellos.(19)

Un estudio experimental en ratones, a los que se les administr6 angiotensina II,
demostré que la disminucién de la VFC asociada al incremento de la PA se produce
por una alteracion del equilibrio simpatovagal, una disfuncién intrinseca del nodo
sinoatrial y una capacidad de respuesta reducida de los miocitos del nodo sinoatrial
a agonistas del SNS. Las respuestas reducidas del receptor muscarinico M2, junto
con una mayor activacion del SNS y una desensibilizacién proporcional de los
receptores B-adrenérgicos, resultaron en una FC mas alta en reposo y una VFC
disminuida en ratones hipertensos inducidos por angiotensina I1.(129

La deteccion de modificaciones en la funcion refleja barorreceptora en estadios
iniciales es importante, y conocer los factores que se asocian a la disminucion de la
VFC permite realizar un abordaje de salud mas preciso. En los jévenes
hiperreactivos se encontré un incremento de las variables antropométricas y se
conoce, que la obesidad o el incremento de la grasa visceral se asocian a la

activacion del SNS.
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Man y colaboradores®®® confirman que la sensibilidad del barorreflejo se
correlaciona de manera negativa con la HTA y la obesidad. Datos de una

submuestra de 901 individuos del estudio poblacional de Prevention of REnal and

Vascular _ENd-stage Diseasse (PREVEND) revela que la sensibilidad del

barorreflejo se correlaciona negativamente con la edad, el IMC y la CC. La
disminucién de la sensibilidad del barorreflejo es un marcador de la regulacién
autonOmica simpatica y parasimpatica, por lo que tiene un papel en el desarrollo y
progresion de la HTA y otras enfermedades cardiovasculares.

Al realizar el analisis no lineal a través del gréfico de Poincaré (Tabla 7), se
encontraron valores inferiores SD1 y SD2 en los hiperreactivos, con diferencias
significativas para SD1 (p = 0,046). Estas variables representan el control vagal
eferente sobre el nodo sinusal, el SD1 la variabilidad a corto plazo y la SD2 la
variabilidad global, tanto a corto como a largo plazo. La disminucién de SD1 y SD2

indica una menor VFC en los jovenes hiperreactivos.

Tabla 7. Valores de los ejes SD1y SD2 del grafico de Poincaré segin grupos
de estudio

Normorreactivos Hiperreactivos
Variables n=65 n=65 p
Mediana (rango intercuartil)
39,52 32,61
SD1 (ms) (27,46 — 52,00) (26,78 — 44,64) 0,046
81,90 72,45
SD2 (ms) (59,81 — 93,08) (65,64 — 91,10) 0,230
0,52 0,45
SD1/Sb2 (0,42 — 0,63) (0,38 — 0,62) 0,023
Prueba estadistica: U de Mann-Whitney. p: significacion estadistica. SD1: eje transversal. SD2: eje
longitudinal.

Fuente: Registros del Laboratorio de Fisiologia Cardiovascular

El grafico de Poincaré muestra una forma facil de analizar la VFC de manera visual.
La medida del eje SD1 es proporcional a la influencia parasimpatica y la del eje SD2
es inversamente proporcional a la actividad simpatica. En el Anexo 3 se observan
ejemplos de graficos de Poincaré de jovenes normorreactivos e hiperreactivos en

condiciones basales. En el hiperreactivo los diametros SD1 y SD2 tienen valores
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inferiores y la elipse es mas estrecha. Un grafico estrecho representa que hay
disminucién de la actividad parasimpética sobre el corazén, con el consiguiente
predominio simpatico.

Los resultados de esta investigacion mostraron una disminucion de la relacion
SD1/SD2 en los hiperreactivos con diferencias significativas al comparar ambos
grupos (p = 0,043). Esta relacion representa el nivel de aleatoriedad de las series
temporales, por lo que es una medida del balance autonémico, corrobora la
existencia de un menor tono vagal y un predominio simpatico sobre el corazén en
los individuos con HRCV en estado de reposo.

En el estudio de Framingham,®® en individuos normotensos que desarrollaron HTA
en un seguimiento de cuatro afios, después de ajustar factores asociados a la HTA,
se comprob6 que la VFC disminuida se asocio a un mayor riesgo de desarrollar HTA
en ambos sexos. Este resultado fortalece la hipétesis, de que el desbalance
autondmico esté presente en los estadios iniciales de la HTA.

El desbalance autondmico refleja alteraciones en uno de los mecanismos de control
de la PA, que puede incidir en la aparicion de la HTA y se asocia a otros factores de
riesgo. Algunos autores plantean que factores como la edad, obesidad visceral, la
dislipidemia y la resistencia a la insulina pueden alterar el balance autonémico,
independientemente de la presencia de HTA.“#4 119 | o cual coincide con los
resultados encontrados en este estudio, pues los jévenes hiperreactivos presentan
modificaciones en el control autonémico y en la CC con respecto a los
normorreactivos.

El analisis de la VFC realizado en el dominio del tiempo, de la frecuencia y por
métodos no lineales corrobora, que los jovenes hiperreactivos presentan una menor
influencia del componente vagal eferente en la modulacion de la actividad cardiaca
y un incremento de la actividad simpatica, lo cual se refleja en una disminucion de
la VFC. Estos jovenes presentan, en condiciones basales, modificaciones en el
control autondmico con respecto a los normorreactivos.

En la Tabla 8 se observa que las variables rMSSD y pRR50 correlacionaron
inversamente y de manera significativa, con las presiones arteriales basales, al igual
que SD1, SD2 y el indice SD1/SD2.
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Tabla 8. Correlaciones entre las variables de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca y las presiones arteriales basales y durante la prueba del peso
sostenido en los jovenes estudiados

. PAS | PAD | PAM | PAS | PAD | PAM
Correlaciones basal | basal | basal | 29°min | 29°min | 29°min
Rho de
MssD | Spearman | 0233 | 0223 | -0,247 | 0173 | -0,076 | 0,128
(ms) D 0,008 | 0,011 | 0,005 | 0,049 | 0389 | 0,147
Rho de
ORRS0 | Spearman | 0254 | -0.245 | 0269 | -0,185 | -0,098 | 0,150
0,
(%) D 0,003 | 0,005 | 0,002 | 0,036 | 0269 | 0,088
Rho de
Spearman | 0195 | 0.249 | 0236 | 0,226 | 0,196 | 0,197
BF (un)
D 0,027 | 0,004 | 0,007 | 0,010 | 0,026 | 0,025
Rho de
Spearman | 0196 | -0.233 | 0227 | -0,223 | 0,195 | -0,193
AF (un)
D 0,025 | 0,008 | 0,000 | 0,011 | 0,026 | 0,027
Rho de
BEUn/ Spearman | 0196 | 0.242 | 0233 | 0,223 | 0,196 | 0,195
AFUN D 0,025 | 0,005 | 0,008 | 0,011 | 0,025 | 0,026
Rho de
0237 | -0221 | -0.248 | -0.174 | -0,082 | -0,132
SD1 (ms) Spearman
D 0,007 | 0,012 | 0,005 | 0,048 | 0,355 | 0,134
Sﬁggrr?]‘;n .0.187 | -0.191 | -0.210 | -0.161 | -0,051 | -0,088
SD1/SD2
D 0,033 | 0,029 | 0017 | 0,067 | 0563 | 0,319

Prueba estadistica: coeficiente de correlacion Rho de Spearman. p: significacién estadistica. RR:
intervalo entre R y la siguiente. rMSSD: raiz cuadrada de la media de la suma de las diferencias al
cuadrado entre los intervalos RR consecutivos. pRR50: porcentaje de los intervalos que difieren mas
de 50 ms del intervalo anterior. BF: bajas frecuencias. AF: altas frecuencias. SD1: eje transversal.
SD2: eje longitudinal. PAS: presion arterial sistélica. PAD: presion arterial diastélica. PAM: presion
arterial media.

Fuente: Informe del procesamiento estadistico de los datos

Las correlaciones encontradas son débiles, lo que coincide con la bibliografia
consultada. El andlisis de la VFC a 139 hipertensos leves sin comorbilidades,
recopilados del estudio FINEPATH, al inicio y al afio del tratamiento antihipertensivo

muestran una correlacién negativa de los valores iniciales de PAD con los indices
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de control vagal de la VFC: rMSSD y pRR50. Al afio del tratamiento, se observé una
correlacion negativa entre los cambios en la PAS y PAD y los cambios en rMSSD.
Estos resultados muestran una asociacion entre los valores elevados de PA y un
aumento de la actividad del SNA y el efecto beneficioso del tratamiento
antihipertensivo en ambos parametros. 124

El analisis de la VFC en el dominio de la frecuencia correlacionaron
significativamente con las PA, tanto basales como las del segundo minuto; las BF
de manera directa y AF inversamente. El indice BF/AF, como expresion de las
modulaciones simpaticas, correlacion6 de manera directa con las PA. Esto difiere
de los resultados del estudio FINEPATH, en el que no se observé asociacion
significativa entre los parametros de la VFC en el dominio de la frecuencia y la PA,
solo se relacionaron con los parametros obtenidos en el dominio del tiempo.®24

El incremento en la actividad del SNS, encontrada en los jévenes hiperreactivos,
aumenta la PA a través de sus acciones sobre los mecanismos que regulan ambas
fuerzas fisiologicas de control de la PA. El GC se incrementa por la estimulacion del
corazén y la retencion de liquido y la RPT por las acciones sobre los vasos
sanguineos periféricos.

3.3. Funcion endotelial en los grupos de normorreactivos e
hiperreactivos

El control que ejerce el SNA sobre el sistema cardiovascular puede explorarse no
solo por sus efectos sobre la FC, sino también, sobre la PA y la onda de pulso, en
las que aparecen manifestaciones tempranas en el curso de las enfermedades
cardiovasculares. )

La funcion endotelial juega un papel esencial en la regulacién de la PA, por lo que
es importante el analisis del estado vascular en los jévenes normorreactivos e
hiperreactivos. En la Tabla 9 se observan las presiones arteriales obtenidas en
condiciones basales, la presion del pulso como indicador practico de la rigidez
arterial y el IRAr e IR obtenidos por fotopletismografia.

En este estudio los hiperreactivos presentaron valores superiores de PAS, PAD y
PAM con diferencias altamente significativas con respecto a los normorreactivos.

Estos grupos se conforman a partir de una respuesta presora normal o exagerada
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al ejercicio isométrico. Sin embargo, este resultado muestra que en estado de

reposo presentan diferencias en las presiones arteriales.

Tabla 9. Indicadores del estado vascular segin grupos de estudio

Normorreactivos Hiperreactivos
n=65 n=65

Variables p
Mediana (rango intercuartil)
110,00 120,00
PAS(MmMHQ)  10467_114,00) (113,67-126,00) 20001
70,00 79.33
PAD(mmHQ) 533 7467)  (7500-84,00) 20001
83,78 92,67
PAM (mm Hg) (79,56 — 87,33) (88.33-97,22) 00001
38,67 40,00
PP (mm Hg) (34,67 -42,34) (36,67 —43,67) 0139
5,82 5,87
IRAr (m/s) (5.46 — 6,09) (5,54 — 6,31) 0499
R %) 63,20 65,88 0,599

(53,94 — 73,74) (55,15 -71,60)
Prueba estadistica: U de Mann-Whitney. p: significacién estadistica. PAS: presién arterial sistélica.
PAD: presion arterial diastélica. PAM: presién arterial media. PP: presion de pulso. IRAr: indice de
rigidez arterial. IR: indice de reflexién.

Fuente: Registros del Laboratorio de Fisiologia Cardiovascular

Los valores en reposo de PA del 75 percentil en el grupo de hiperreactivos fueron
de 126 mm Hg de PAS y 84 mm Hg de PAD, este resultado constituye un punto de
alerta en estos jovenes. La PA es una variable que se distribuye de forma
aproximadamente normal o gaussiana en la poblacion, pero la relacion entre la PA
y el desarrollo de ECV es continua y lineal a partir de cifras superiores a 115/75
mmHg. La Guia Espafiola de HTA reconoce, que la PA elevada desde niveles
superiores de PAS 120 mm Hg y de PAD de 80 mm Hg es el principal factor de
riesgo de enfermedad y muerte en el mundo.®

Liu y colaboradores*39 en un estudio de 8 988 individuos de diferentes grupos
etarios determinaron que los puntos de inflexion para la PAS y PAD fueron de 112
a 118 mm Hg y de 73 a 77 mm Hg, respectivamente; por encima de estos valores,
la PA se incrementa rapidamente. Mantener niveles de PA sistolica < 115 mm Hg

independientemente de la edad y niveles de PA diastdlica < 75 mm Hg antes de los
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50 afios, es posible que contribuya a la prevencion primaria de la HTA. Los jévenes
normorreactivos presentaron valores dentro de este rango, a diferencia de los
hiperreactivos que presentan valores de PA en reposo superiores a estos puntos de
inflexion.

La valoracion del pulso arterial es una parte importante del examen clinico, la PP se
utiliza ampliamente en la practica médica. Mediante nuevas tecnologias, se puede
realizar la valoracion de los indicadores de la morfologia de la onda de pulso como
importantes marcadores de riesgo de ECV. Dentro de estos indicadores tienen una
gran aceptacion el IR y el IRAr, el primero se relaciona con el tono vascular y el
segundo, con la rigidez de las grandes arterias.("0)

La PP, el IRAr y el IR presentaron valores normales, pero las medianas fueron
superiores en los hiperreactivos, a pesar de que no hubo diferencias significativas
en relacion al grupo de los normorreactivos. Este resultado se debe, a que ambos
grupos tenian edades similares y eran jovenes sanos. La edad es uno de los
factores principales que influyen en la rigidez arterial, a medida que incrementa la
edad se incrementa la rigidez arterial debido a cambios estructurales y funcionales
de la pared arterial.

El tiempo de evolucién de la PA elevada es un factor fundamental en el incremento
de larigidez arterial. La elevacion de la PA a lo largo del tiempo conduce a procesos
de remodelado vascular. La capacidad vasoactiva de la pared y la carga inflamatoria
influyen en los mecanismos homeostéticos de la pared arterial, disminuye su funcién
biomecéanica y altera la hemodinamica.®3) Por esto, que jovenes hiperreactivos
presenten mayor rigidez que los normorreactivos, puede ser un indicador de una
modificacion fisioldgica que pudiera derivar posteriormente en el desarrollo de HTA;
ello plantea la necesidad de estudios de seguimiento que demuestren la validez de
esa hipotesis.

En un estudio en individuos prehipertensos, a quienes se les determind la rigidez
arterial por fotopletismografia, se encontraron alteraciones de la rigidez arterial,
evidenciadas por el predominio de los indices de rigidez arterial moderado y

grave.(1?) Esto evidencia, que la rigidez arterial puede aparecer desde los estadios
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iniciales del incremento de la PA y es un aspecto a tener en cuenta en los jovenes
hiperreactivos.

Estudios experimentales y en humanos relacionan las medidas de obesidad,
fundamentalmente el IMC, con la rigidez arterial y sugieren, que la obesidad puede
preceder temporalmente a la rigidez arterial. Agbaje y colaboradores13? plantean,
que una mayor rigidez arterial en jovenes se asocia con la obesidad, hipertensién,
resistencia a la insulina y diabetes. En un estudio a 3 764 participantes, de 17 afios
de edad, de la cohorte de nacimiento del Estudio Longitudinal Avon de Padres e
Hijos (ALSPAC) del Reino Unido, encontraron que la masa grasa y la
insulinorresistencia se asociaron a la rigidez arterial y a la PA.(133)

Haley y colaboradores34 estudiaron multiples aspectos de la rigidez arterial en 382
jovenes y demostraron, que los jovenes con PA normal tienen una menor rigidez
arterial por distensibilidad aértica, complianza adrtica y coeficiente de distensibilidad
en comparacion con jévenes con PA elevada. Vamsi y colaboradores® en un
estudio de 160 pacientes con HTA resistente de India y Croacia, concluyen que la
rigidez arterial es un marcador independiente directamente proporcional a la
disfuncion endotelial y al desarrollo de la aterosclerosis preclinica.

La rigidez arterial con cambios en el remodelado vascular es un indicador de dafio
arterial acumulado, por lo que no debe encontrarse en estos jovenes no hipertensos.
Sin embargo, previo a los cambios estructurales de la pared arterial, pueden estar
presentes modificaciones en el funcionamiento molecular y celular del endotelio,
desencadenados por la inflamacién y el EO que conllevan al aceleramiento de la
rigidez arterial.

La funcion endotelial suele medirse de manera indirecta a través de biomarcadores
sanguineos de inflamacién y de EO, que pueden aparecer desde estadios iniciales.
La MPO es uno de esos biomarcadores de inflamacién, que se relaciona con el EO
y la disfuncion endotelial. En la Figura 1 se muestra la actividad enzimatica de la

MPO en el grupo de los normorreactivos y los hiperreactivos.
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Figura 1. Actividad enzimética de la MPO segun grupos de estudio

Prueba estadistica: U de Mann-Whitney. p: significacién estadistica. MPO: mieloperoxidasa.
Fuente: Registros del laboratorio de quimica de proteinas

La mediana encontrada para la actividad enzimatica sérica de la MPO es mayor en
los jévenes hiperreactivos (6,70 AE/mg) con respecto a los normorreactivos (5,20
AE/mg), asi como los valores del rango intercuartilico (5,64 - 8,24 AE/mg y 4,03 -
6,78 AE/mg, respectivamente), con diferencias significativas entre ambos grupos
(p=0,011). Este resultado sugiere la presencia de modificaciones iniciales asociadas
a un estado inicial de inflamacion y EO en los jovenes hiperreactivos
cardiovasculares.

En un estudio realizado en la UCMVC se encontrd un incremento de la actividad de
la enzima MPO en individuos con factores de riesgo cardiovascular, como la HTA'y
la diabetes mellitus®3%) y en otro estudio experimental, realizado en este mismo
centro en ratas Wistar controles y con SM inducido se encontrd, que la actividad
enzimatica de la MPO presentd un aumento significativo en el grupo con SM
inducido y se correlaciond con el peso corporal, la circunferencia abdominal y el
IMC.(74
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Los indicadores de EO estudiados fueron la actividad de las enzimas antioxidantes
SOD y CAT vy los productos de oxidacién de lipidos y proteinas, MDA y PAOP
respectivamente. En los jovenes hiperreactivos se constataron valores superiores
de estas variables, con diferencias significativas en la actividad especifica de la

enzima SOD al compararlo con los normorreactivos. (Tabla 10)

Tabla 10. Variables bioquimicas de estrés oxidativo segun grupos de estudio
Normorreactivos Hiperreactivos

. n=34 n=18
Variables p
Mediana (rango intercuartil)

0,048 0,077

SOD (AE/mg) (0,034 — 0,068) (0,040 — 0,105) 0,042
0,324 0,362

CAT (AE/mg) (0190-0414)  (0,222-0572) 0192
0,911 1,139

MDA (umol/L) (0,582 — 1,231) (0,734 — 1,818) 0181

PAOP (umol/L/mg) 0,393 0,448 0,256

(0,176 — 0,789) (0,288 — 0,905)
Prueba estadistica: U de Mann-Whitney. p: significacién estadistica. SOD: superodxido dismutasa.
CAT: catalasa. MDA: malonildialdehido. PAOP: productos avanzados de la oxidacién de proteinas.
Fuente: Registros del laboratorio de quimica sanguinea

Los biomarcadores de inflamacion y EO se asocian con alteraciones en las células
endoteliales o células del musculo liso vascular, reconocidos como factores criticos
que regulan la PA.?1 63 En la HTA experimental se observa un incremento de los
productos de oxidacién de proteinas, incremento de los productos de oxidacion de
lipidos, diminucion de los niveles de ON y disminucion de la actividad de enzimas
antioxidantes.(®?

El incremento de productos de la oxidacion de lipidos y de proteinas (MDA y PAOP,
respectivamente) en los hiperreactivos, sugiere que a nivel vascular pudiera estar
involucrado el EO en las bases moleculares de alteraciones iniciales en la funcion
endotelial. No se encontraron diferencias significativas al comparar ambos grupos,
lo cual puede deberse a que la muestra fue pequefa, lo que constituye una

limitacion de este estudio.
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En la HTA aumenta la inflamacién y el EO y conlleva a un envejecimiento vascular
precoz. El EO se caracteriza por niveles altos de MDA, baja capacidad antioxidante
en el plasma con disminucion de la actividad de enzimas antioxidantes como SOD,
CAT y glutation peroxidasa y disminucion en las reservas de glutation.(8 137 En los
individuos hipertensos aparece un incremento de MDA y PAOP, lo cual coincide con
los resultados encontrados en los jévenes hiperreactivos

En la HTA, la actividad de la SOD se reduce, tanto en modelos animales como en
pacientes hipertensos.®3®) En un estudio realizado en la UCMVC se detectaron
valores inferiores de la actividad de la SOD y CAT en nifios prehipertensos e
hipertensos con respecto a los normotensos. 139

En este estudio, la actividad de las enzimas antioxidantes se encuentran
aumentadas, a diferencia de lo reportado en la bibliografia en relacion a individuos
hipertensos. La muestra de este estudio es de jovenes no hipertensos y pudiera ser
que el incremento de la actividad de las enzimas antioxidantes sea parte de un
mecanismo de defensa.

El incremento de la actividad de la SOD se asocia a determinadas situaciones en
las que el organismo requiere contrarrestar el incremento de las ERO. En un modelo
experimental de HTA inducida por angiotensina Il en ratones, se encontraron
aumentos en la expresiéon de SOD vascular como un mecanismo compensatorio
para restaurar la homeostasis de la hemodindmica. En el musculo esquelético se
detectan incrementos de la SOD ante un ejercicio de resistencia, que puede
redistribuirse a los tejidos periféricos para combatir el EO.(140)

En el caso de los hiperreactivos, es probable que en estadios iniciales del proceso
inflamatorio y de elevacion de la PA se encuentre la SOD incrementada. Carminiti y
colaboradores(®® plantean que cuando los valores de PA se incrementan por encima
de 150 mm Hg, los valores de ERO permanecen constantes mientras que la
capacidad antioxidante disminuye. Esta disminucién provoca dafio a las células
endoteliales vasculares y la capacidad defensiva de la barrera antioxidante
plasmatica total es incapaz de superar el EO.

En los hiperreactivos, la actividad de la SOD se encuentra aumentada de manera

significativa con respecto a los normorreactivos y esta enzima constituye la primera

76



Resultados y discusion

linea de defensa del organismo ante las ERO; estas se generan en la cadena
transportadora de electrones mitocondrial con la participacion de los complejos
respiratorios | y 111.7%) A pesar de que las células endoteliales vasculares poseen
menos mitocondrias que otras células, se reconoce que las mitocondrias tienen un
papel fundamental en el origen de la disfuncion endotelial asociada al EO. La SOD
previene la generacion excesiva de ERO a ese nivel y protege contra la reduccion
patolégica de los niveles de ON.®3 Por lo que este resultado sugiere modificaciones
a nivel de la vasculatura y concuerda con el incremento encontrado en los valores
de la MPO en los jovenes hiperreactivos.

El EO altera la funcion del endotelio, 6rgano determinante para el buen
funcionamiento cardiovascular porque mantiene el tono vascular, tiene la capacidad
de expresar moléculas de adhesion, garantiza una superficie no trombogénica,
sintetiza y libera sustancias reguladoras.®) El incremento de las ERO reducen los
niveles de ON, inducen invasién de monocitos, elevan la peroxidacién de lipidos,
promueven cambio de fenotipo de las células del musculo liso vascular, conducen
a la inflamacion, alteran las respuestas vasculares y el tono vasomotor.?® 3 Esto
conlleva a una pérdida de la vasodilatacion dependiente del endotelio con
incremento de la RPT y una respuesta presora exagerada al ejercicio en los jévenes
hiperreactivos.

La disfuncién endotelial y el estado de inflamacién crénica forman un circulo vicioso
asociado a la mayoria de los factores de riesgo cardiovascular, en el cual el EO es
un factor patogénico clave.?% 29 El EO amplifica la elevacion de la PA en presencia
de otros factores prohipertensivos como Ang Il, ET-1, aldosterona y sal, por lo que
contribuye a la aparicion de HTA.(2

Diversos autores plantean, que la rigidez arterial y la disfuncién endotelial vascular
predicen eventos futuros de ECV, independientemente de otros factores de riesgo,
por lo que es importante abordarlas como estrategia para prevenir y controlar, tanto
las ECV como la HTA.(64.69.131) | as modificaciones detectadas en los hiperreactivos
revelan la necesidad de implementar estrategias preventivas de salud, a través de

modificaciones en los estilos de vida como dieta saludable, practica sistematica de
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ejercicios y evitar los hébitos toxicos involucrados en el desarrollo de un proceso
inflamatorio crénico y el EO.

En la Tabla 11 se observa, que la MPO mostré una relacion lineal practicamente
nula con las PA en estado basal y sin asociaciones significativas. Sin embargo, se
evidencio una correlacion lineal directa y significativa con las PA al segundo minuto

de la prueba.

Tabla 11. Correlaciones entre la mieloperoxidasa y las presiones arteriales
basales y durante la prueba del peso sostenido en los jovenes estudiados

PAS PAD PAM PAS PAD PAM
basal | basal | basal | 29°min | 29°min | 29°min

Correlaciones

Rho de
MPO Spearman | %026 | 0139 | 0,096 | 0201 | 0,220 | 0,213
(mmoiL) p 0,808 | 0,198 | 0,377 | 0,062 | 0,040 | 0,048

Prueba estadistica: coeficiente de correlacién Rho de Spearman. p: significacion estadistica. MPO:
mieloperoxidasa. PAS: presion arterial sistélica. PAD: presion arterial diast6lica. PAM: presién arterial
media.

Fuente: Informe del procesamiento estadistico de los datos

Estos resultados permiten plantear, que aquellos jovenes con mayor actividad de la
MPO mostraron valores mayores de PAD al finalizar la prueba, lo cual pudiera estar
relacionado con el fendmeno de que existen modificaciones a nivel del endotelio
vascular; esto hace que los vasos respondan con mayor vasoconstriccion a los dos
minutos de la prueba con un incremento de la resistencia vascular y aumento de la
PAD al ejercicio.

El incremento de los parametros bioquimicos de EO junto al incremento de la
actividad enzimatica de la MPO, sugieren modificaciones iniciales de un proceso
inflamatorio y de EO en los hiperreactivos. Esto pudiera generar cambios
estructurales y funcionales de la pared vascular en el futuro, con el consiguiente
aumento de la rigidez arterial, de la RPT y el aumento permanente de la PA.

Este resultado, junto con el incremento de la actividad del SNS, potencia en los
hiperreactivos la probabilidad de un incremento sostenido de la PA. La
vasoconstriccion se debe a un aumento de la actividad simpatica, por disregulacion
del tono vascular por los factores locales o por trastornos en los canales idnicos del

musculo liso vascular contractil.®) En los jovenes hiperreactivos se demostraron
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modificaciones en dos de estos factores: un aumento de la actividad simpética y en
los biomarcadores de la funcion endotelial, ambos conducen a un incremento de la
vasoconstriccion, con el consiguiente incremento de la RPT y de la PA.

Dutra Marquez y colaboradores® plantean, que la HRCV en individuos con PA en
reposo normal predice el riesgo de HTA de nueva aparicion y entre los principales
mecanismos subyacentes estan las alteraciones en la funcién endotelial y el
aumento de la activaciéon neurohormonal relacionada con el ejercicio. En ambos se
detectan modificaciones iniciales en los hiperreactivos estudiados.

3.4. Morfologia y hemodinamia cardiaca en los grupos de
normorreactivos e hiperreactivos

Cambios en la morfologia y la funciébn del VI pueden aparecer desde la
prehipertension, lo cual resalta la importancia de estudios ecocardiograficos desde
estadios tempranos de elevacion de la PA.©% 141) E| estudio de la morfologia del VI
resulta importante, pues existe una relacion continua entre la MVI, la PA y el riesgo
cardiovascular, por cada incremento de 25 g/m? de la MVI, el riesgo cardiovascular
aumenta un 20 %.©®

Las guias de HTA recomiendan el uso de la ecocardiografia para la deteccién de la
HVI en los individuos hipertensos,® & 7 pero esta aparece en estadios mas
avanzados de una PA alta. Los joévenes hiperreactivos presentaron valores
superiores en las variables relacionadas con la morfologia ventricular con respecto
a los normorreactivos, excepto para el IMVI. No se encontraron diferencias
significativas al comparar ambos grupos. (Tabla 12)

En individuos normotensos sanos o en la hipertension temprana de grado leve no
se observa la HVI,A*2 por lo que, los resultados encontrados reflejan las
caracteristicas propias de la poblacion estudiada, constituida por individuos jévenes
no hipertensos. Estos resultados coinciden con el estudio de Vargas y
colaboradores®4!) que estudiaron pacientes hipertensos de diagndstico reciente, no
encontraron relacién entre la PAS y PAD en 24 h con la MVI y la FEVI, pues estas

modificaciones ocurren afios después de instaurada la enfermedad.
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Tabla 12. Variables ecocardiogréficas de la morfologia ventricular izquierda
segun grupos de estudio

Normorreactivos Hiperreactivos
Variables n=36 n=24 p
Mediana (rango intercuartil)
DdVI (mm) (37,2461—,3409,60) (43,1?)3;626,00) 0272
PPd (mm) (5,92 ’—72,20) (6,8(()5 :%7,90) 0,139
Sivd (mm) (6,33 ’?F;,GO) (6,45 ’93,65) 0133
MVI (9) (91,6170? ’f275,37) (106,71§ (i’ii&oes) 0,101
IMVI (g/m?) (46,0581;5525,97) (45,8é8i8§4,31) 0,434
GRP (mm) (0,2(? ’—2%,30) (0,3(()) ’—3%),33) 0634

Prueba estadistica: U de Mann-Whitney. p: significacién estadistica. DdVI: diametro telediastélico
interno del ventriculo izquierdo. PPd: grosor de la pared posterior. SIVd: grosor del tabique
interventricular. MVI: masa del ventriculo izquierdo. IMVI: indice de la MVI. GRP: grosor relativo de
la pared.

Fuente: Registros de la consulta de ecocardiografia

En el estudio realizado por Carmona y colaboradores® se observaron cambios
funcionales y estructurales en el ecocardiograma en un grupo de hiperreactivos con
edades entre 16 y 40 afios. A diferencia de lo expuesto anteriormente, un tercio de
los hiperreactivos presentaban ya HVI. En ese estudio el grupo de los hiperreactivos
no mostrd caracteristicas homogéneas, lo cual puede deberse al tiempo de
evolucion de la HRCV, si se considera a los individuos HRCV como un estado de
transicion hacia la HTA, algunos pudieran estar mas cerca al estado hemodinamico
de los hipertensos.

Los efectos cardiacos mas importantes de la HTA se relacionan con el aumento de
la poscarga, contra la que el corazon se debe contraer y la ateroesclerosis acelerada
de las arterias coronarias. La PA elevada con el consiguiente aumento de la
poscarga, incrementa la tension parietal del ventriculo izquierdo que se compensa
con la hipertrofia. La hipertrofia concéntrica es la forma normal de compensacion,

aunque las enfermedades que elevan la PA con incremento del volumen circulante
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pueden provocar hipertrofia excéntrica y dilatacién de las cavidades.®Y Pero estos
cambios no se encuentran cuando la elevacién de la PA lleva poco tiempo de
evolucion.

En cuanto a la funcién sistolica del VI, se observa que los individuos hiperreactivos
presentaron valores superiores en el IVTD, IVL, GC e ICa, sin diferencias
significativas entre ambos grupos. (Tabla 13)

Tabla 13. Variables ecocardiograficas de la funcién sistélica del ventriculo
izquierdo segun grupos de estudio

Normorreactivos Hiperreactivos

Variables n=36 n=24 p
Mediana (rango intercuartil)

IVTD (mL/m?) (39,527l1g2,15) (42,8g7i419,93) 0,326
IVTS (mL/m?) (11,8%)3;436,57) (12,0173;158,11) 0,399
IVL (mL/m?) (27,83())1;4??6,01) (29,1%2i5§5,92) 0,342
VS (mL) (52,625i033,15) (63,6?38i8852,18) 0,228
GC (L/min) (4,075 ’?36,59) (4,82 ’fg,ss) 0114
ICa (L/min/m2) (1’8§f%,13) (2’78’9%,29) 0,701
FEVI (%) 71,40 69,00 0,854

(66,15 — 74,85)

(64,25 — 74,85)

Prueba estadistica: U de Mann-Whitney. p: significacion estadistica. IVTD: indice del volumen
telediastolico. IVTS: indice del volumen telesistélico. VS: volumen telesistolico. IVL: indice volumen
latido. GC: gasto cardiaco. ICa: indice cardiaco. FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
Fuente: Registros de la consulta de ecocardiografia

En el grupo de los hiperreactivos se evidencia un incremento del IVL, GC e ICa con
respecto a los normorreactivos, aunque dentro de rangos normales y sin diferencias
significativas entre ambos grupos. La respuesta hemodinamica al incremento de la
PA depende en gran medida del tiempo de evolucion, los datos de estudios
longitudinales sugieren que, como promedio, la progresion de la HTA desde ligera

hasta severa es paralela a la evolucion hemodinamica y se describen tres periodos
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hemodinamicos fundamentales: indice cardiaco aumentado con RPT normal, indice
cardiaco normal con RPT aumentada e indice cardiaco disminuido con RPT
marcadamente elevada.®

Encontrar una tendencia al incremento del GC e ICa en el grupo de jovenes
hiperreactivos, puede indicar el inicio de una respuesta hemodinamica anormal que
con el tiempo tiene probabilidades de evolucionar hacia una HTA manifiesta. Un
estudio realizado en Villa Clara, Cuba, por Carmona y colaboradores® en 60
jévenes normorreactivos e hiperreactivos encontraron una discreta elevacion del
ICa en los hiperreactivos. Consideran, que este resultado se debe a que esos
hiperreactivos se encontraban en regresion de una fase hipercinética, que es la mas
precoz en la HTA, para avanzar a la fase de GC normal con resistencias periféricas
elevadas.

Esos autores reportan, que los hiperreactivos presentaron indices de resistencia
periférica total, indice de trabajo externo del VI por latido y estrés parietal
telesistélico del VI significativamente superiores a los observados en los individuos
normorreactivos. EI mayor trabajo externo del VI fue debido al incremento de la
PAM, pues el volumen sistélico fue similar en ambos grupos.®

Resultados similares a los encontrados en este estudio, en el que los hiperreactivos
presentaron valores superiores de la mediana y del rango intercuartilico del GC con
respecto a los normorreactivos. Este incremento del GC se debe al incremento de
la FC, pues el VS fue menor en los hiperreactivos.

En la Tabla 14 se muestran las variables de la funcién diastdlica del VI. Los valores
del tiempo de desaceleracién de E y el cociente E/A resultaron menores en los
hiperreactivos, con diferencias significativas al comparar con los normorreactivos
(p =0,040 y p = 0,026, respectivamente).

Las variables relacionadas a la onda A mostraron valores superiores en los
hiperreactivos, sin diferencias significativas entre ambos grupos. El tiempo de
relajacion isovolumétrica resulté mayor en el grupo de los normorreactivos con una
mediana de 84,00 ms respecto a los hiperreactivos con una mediana de 78,00 ms

sin diferencias significativas entre ambos grupos.
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Tabla 14. Variables ecocardiogréaficas de la funciéon diastélica del ventriculo
izquierdo segun grupos de estudio

Normorreactivos Hiperreactivos
Variables n=36 n=24 p
Mediana (rango intercuartil)
80,60 85,85
Ondak (cm/seq) (73 75 gg,25) (75,50 — 97,08) 0,555
Pendiente E 650,50 896,60 0013
(cm/seg?) (520,50 — 851,50) (764,00 — 1119,00) ’
121,00 88,00
TDE (ms) (111,50 - 138,50) (84,50 — 96,25) 0,040
44,20 62,55
Onda A (cm/seg) (44 40 56,75) (5273—-68,70) 0296
Pendiente A 594,00 755,00 0088
(cm/seg?) (528,75 — 739,50) (702,00 — 1014,00) '
74,00 77,50
TDA (ms) (67,00 — 81,00) (65,50 — 94,75) 0,632
. 1,83 1,55
Cociente E/A (1,40 — 2,10) (1,26 — 1,80) 0,026
84,00 78,00
TRIV (ms) (72,00 — 88,00) (72,00 — 84,00) 0,167

Prueba estadistica: U de Mann-Whitney. p: significacién estadistica. TDE: tiempo de desaceleracion
de E. TDA: tiempo de desaceleracion de A. TRIV: tiempo de relajacién isovolumétrica.

Fuente: Registros de la consulta de ecocardiografia

Las modificaciones mas relevantes del estudio hemodinamico cardiaco en esta
investigacion estan dadas por el incremento significativo en la FC en los individuos
hiperreactivos, con predominio de la actividad simpatica y las modificaciones en la
funcién diastélica, fundamentalmente en el cociente E/A y el tiempo de
desaceleracion de la onda E.

La velocidad de flujo transmitral en un momento temporal concreto refleja el
gradiente de presion entre las cavidades. La onda E se produce durante la diastole
precoz cuando se llena de forma pasiva el ventriculo. La onda A representa la
velocidad del flujo de sangre durante la diastole tardia y la contraccién auricular.®”)
Cuando la relajacion esta intacta y se produce con rapidez, genera presiones
intraventriculares negativas al inicio de la diastole que provocan efecto de succion,

lo que facilita el llenado sin elevar las presiones auriculares.®3)
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Las alteraciones de la funcion diastolica del VI se presentan precozmente y pueden
preceder a la hipertrofia, se encuentran en fases tempranas de la HTA.C: 57 La
relajacion retardada del VI corresponde a la etapa inicial de la disfuncién diastolica
y se caracteriza por una disminucion en la onda E, un aumento compensatorio en
la onda Ay una disminucién correspondiente en el cociente E/A.©®7)

En los hiperreactivos se incrementaron los valores de ambas ondas, pero el
incremento de velocidad maxima de la onda A resultd6 mayor con respecto a la
velocidad maxima de la onda E, por lo que el cociente E/A fue menor en los
hiperreactivos. Estos resultados sugieren modificaciones iniciales en la relajacion
del ventriculo izquierdo en los hiperreactivos con respecto a los normorreactivos.
En el estudio realizado por Carmona y colaboradores® encontraron una onda A
significativamente mayor en los jovenes hipertensos, en el grupo de hiperreactivos
la onda A fue superior sin diferencias significativas con respecto a los controles e
hipertensos. La elevacion significativa del valor pico de la onda A indica que
comienza a modificarse el patron de relajacion. La onda A se produce por
contribucion del funcionamiento auricular izquierdo, lo que influye sobre dicho
evento la distensibilidad ventricular, la onda E es directamente proporcional a la
presion y a la velocidad de relajacién del VI.

Diversos autores plantean, que las alteraciones en la funcién diastdlica del VI son
las primeras manifestaciones que se muestran en la HTA de recién comienzo y de
grado leve,(124 142, 143) por |o que si se considera la HRCV como un estado de
transicion hacia la HTA, se justifica que se observen las modificaciones encontradas
en los hiperreactivos, en el presente estudio, sin llegar a valores patologicos.

En estudios con hipertensos sin comorbilidades se demostrd, que existe una
asociacion entre la disfuncion miocéardica subclinica y la disfuncion del SNA. La
relacion de ondas E/A fue una de las que se asocio con el predominio simpatico.
Estos resultados sugieren que en una etapa temprana del desarrollo de la HTA
existe una disfuncion hemodinamica del sistema cardiovascular, probablemente
inducida por la disfuncion del SNA.(124 143) Esto pudiera estar en correspondencia

con los resultados encontrados, los jovenes hiperreactivos estudiados presentan un
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predominio de la actividad simpatica sobre el corazén, comprobado a través del
estudio de la VFC y tienen un cociente E/A menor que los normorreactivos.

El aumento crénico en la poscarga del VI conlleva a cambios adaptativos en su
estructura como la HVly a la dilatacion de la Al. Las funciones auriculares izquierdas
de reservorio y bomba aumentan en pacientes hipertensos, estos tienden a
presentar mayor VAl asociado a una mayor fraccion de vaciamiento auricular
izquierdo.#D Estos hallazgos observados dentro de la fisiopatologia de la HTA
requieren de tiempo de evolucién del incremento de la poscarga del VI, por lo que,
no deben aparecer en estadios tempranos. En la Figura 2 se observa, que no
existieron diferencias significativas en los valores del IVAI entre ambos grupos.

0.0 p = 0,390

25,007

20,00

16,66

IVAI (mL/m?)

15,00
14,09

10,00

500

MNormorreactivos Hiperreactivos

Hiperreactividad cardiovascular

Figura 2. indice del volumen de la auricula izquierda segin grupos de

estudio

Prueba estadistica: U de Mann-Whitney. p: significacién estadistica. IVAI: indice del volumen de la
auricula izquierda.
Fuente: Registros de la consulta de ecocardiografia
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Antes de que aparezcan cambios estructurales en el ventriculo, pueden existir
cambios en la morfologia y funcionamiento de la Al. Dado que la Al es sensible a
los cambios en la presion de llenado del VI, es predecible que la HTA, al aumentar
el TRIV y en su momento la tension de la pared producto de la hipertrofia, lleve a
cambios estructurales en la Al. Se conoce poco acerca del momento en que ocurren
estos cambios y se han publicado escasos estudios sobre los cambios en Al en
pacientes que aun no tienen manifestaciones clinicas de complicaciones
relacionadas con la HTA.(44)

Similares resultados se presentan en este estudio, pues los volimenes de la Al no
mostraron diferencias significativas entre ambos grupos estudiados. Esto puede
explicarse, porque estos individuos son jévenes y aparentemente sanos, en los que
se buscan modificaciones iniciales; en este caso, son en la funcion diastélica del VI
con respecto a los normorreactivos, sin modificaciones aun en el TRIV ni en los
volumenes de la Al.

La mayoria de las variables ecocardiograficas estudiadas no mostraron
correlaciones significativas con las presiones arteriales. En la Tabla 15 se muestran
aguellas, en las que se encuentran correlaciones significativas, las cuales son las
variables hemodinamicas relacionadas con estadios tempranos de incremento de la
PA; se observa que los coeficientes de correlacion son débiles.

Se constat0, que la velocidad de la onda E correlaciond, inversa y significativamente
con las PAS. El cociente E/A correlacion6é de manera inversa con las presiones
obtenidas al finalizar la prueba; asi mismo, resulté el GC, pero de manera positiva.
Las mediciones de la morfologia del ventriculo izquierdo correlacionaron de manera
directa con las PAS, tanto basales como a los dos minutos de la prueba. Los jévenes
con incremento de las presiones arteriales, fundamentalmente sistélicas mostraron

un incremento significativo de la PPd, SIVd y MVI.
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Tabla 15. Correlaciones entre las variables ecocardiograficas y las presiones
arteriales basales y durante la prueba del peso sostenido en los jovenes

estudiados
Correlaciones PAS | PAD | PAM | PAS | PAD | PAM
basal | basal | basal | 29°min | 29°min | 29°min
SR::rr?lZn 0273 | 0146 | 0,198 | 0287 | 0,164 | 0,217
DAVI (mm) =P
D 0,035 | 0264 | 0,129 | 0,026 | 0211 | 0,095
SR::rr?lZn 0,288 | 0224 | 0,254 | 0336 | 0,197 | 0,249
PPd (mm) —P
D 0,025 | 0,085 | 0,050 | 0,009 | 0,131 | 0,055
SReh:rr?]Zn 0220 | 0214 | 0229 | 0316 | 0,145 | 0,218
sivd (mm) =P
D 0,041 | 0,100 | 0,078 | 0,014 | 0271 | 0,094
SReh:rr?]Zn 0320 | 0,199 | 0251 | 0375 | 0,189 | 0,263
MVI (g) P
D 0,013 | 0,128 | 0,053 | 0,003 | 0,147 | 0,042
Rhode | 1g9 | 0233 | 0242 | 0305 | 0.262 | 0283
GC Spearman
(L/min) D 0,148 | 0,073 | 0,062 | 0,018 | 0,043 | 0,029
Rhode | 318 | 0111 | -0198 | -0.287 | -0.120 | -0.199
Onda E Spearman
(cm/seg) D 0,013 | 0,400 | 0,130 | 0,026 | 0,363 | 0,128
Rho de
onda A Spearman | /080 | 0,042 | 0,015 | 0,130 | 0214 | 0186
(cm/seg) D 0,545 | 0,752 | 0,910 | 0,322 | 0,101 | 0,154
. Rhode | 107 | 0134 | -0,143 | -0.295 | -0.292 | -0,309
Cociente Spearman
E/A D 0414 | 0307 | 0277 | 0,022 | 0,023 | 0016

Prueba estadistica: coeficiente de correlaciéon Rho de Spearman. p: significacion estadistica. DdVI:
diametro telediastdlico interno del ventriculo izquierdo. PPd: grosor de la pared posterior. SIVd:
grosor del tabique interventricular. MVI: masa del ventriculo izquierdo. GC: gasto cardiaco. PAS:
presion arterial sistdlica. PAD: presion arterial diastélica. PAM: presion arterial media.
Fuente: Informe del procesamiento estadistico de los datos

Las correlaciones de la morfologia del VI con las PA, fundamentalmente sistolicas,

pudieran estar dadas por las modificaciones que genera el incremento de la

87



Resultados y discusion

poscarga sobre el VI. La correlacién del cociente E/A con las PA al segundo minuto
de la PPS, sugiere que estas modificaciones funcionales de relajacion del VI se
asocian con los mecanismos que se activan ante un ejercicio fisico. Estos resultados
corroboran la importancia de detectar la HRCV.

Lip y colaboradores®? plantean, que existe asociacién entre la morfologia
ventricular con la PA, incluso en individuos no hipertensos. La MVI muestra una
continua relacion con la PA, sin que exista un umbral de PA para el desarrollo de
HVI. Similares resultados se encontraron en este estudio, donde la MVI muestra
correlacion directa y significativa con las PAS y PAM, tanto basales como a los dos
minutos de la prueba.

Es importante, comprender el papel de la carga de riesgos adquirida durante el
curso de la vida para poder proporcionar una prevencion efectiva. En las
poblaciones adultas, el sobrepeso, la resistencia a la insulina y la PAS elevada son
factores de riesgo modificables bien conocidos para las alteraciones cardiacas con
la fraccion de eyeccion preservada. (149

En un estudio realizado en pacientes hipertensos, Delgado y colaboradores®46)
concluyen, que las cifras de PA elevada, el IMC mayor, la edad avanzada y el sexo
masculino se correlacionaron con el desarrollo de una morfologia anormal del VI
durante cuatro afos. En otro estudio de 488 pacientes, entre los factores asociados
a HVI fueron la HTA, la edad mayor a 60 afios y la obesidad.42)

Los cambios subclinicos en la funcién sistélica y diastdlica del VI se pueden
detectar, incluso a niveles de PA por debajo del rango hipertensivo. Tran y
colaboradores®3) en un estudio a 346 participantes entre 11 y 19 afios, demuestran
gue los de medio y alto riesgo tenian mayor adiposidad, reacciones metabdlicas
mas adversas y FEVI, significativamente mas bajas que los del grupo de bajo riesgo.
La PA y la adiposidad fueron determinantes significativos de la funcion sistolica y
diastoélica del VI.

La disminucién de la funcién diastélica del VI es una alteracion funcional del corazon
gue aparece en los primeros estadios de la PA elevada, por lo que es importante el
estudio de las variables que inciden en esta desde edades tempranas. Heiskanen y
colaboradores®#®) en un estudio longitudinal de 30 afios muestran que la PAS
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elevada y el aumento de la adiposidad en la infancia se asocian con una menor
funcion diastdlica del VI en la edad adulta.

La carga acumulada de la adiposidad, la actividad fisica y la PAS en la infancia se
asocié con peor funcién diastdlica del VI a las edades de 34 a 49 afios en una

muestra del Cardiovascular Risk in Young Finns Study, los cuales fueron

independientes del grado del mismo factor de riesgo en la edad adulta.(*> Esto
respalda los beneficios de evitar la alta adiposidad y adoptar un estilo de vida
fisicamente activo desde la infancia.

3.5. Indicadores bioquimicos metabdlicos en los jOvenes
normorreactivos e hiperreactivos

Los valores de los parametros bioquimicos metabdlicos en los jovenes se
encontraban dentro del rango de normalidad; esto se corresponde con las
caracteristicas de la muestra. Se estudiaron estos parametros porque la HTA y la
dislipidemia a menudo acompafian a la resistencia a la captacion de glucosa
estimulada por insulina; esta agrupacion de factores de riesgo suele acompafar a

la obesidad, en particular de distribucion abdominal.®% (Tabla 16)

Tabla 16. Variables bioquimicas metabdlicas segun grupos de estudio
Normorreactivos Hiperreactivos

: n=50 n=50
Variables Y
Mediana (rango intercuartil)
Glucemia (mmol/L) 4 23’_53 70) 3 8393 38) 0,001
Colesterol (mmol/L) 2 93_2% 73) 3 73'_23 50) 0,0001
0,97 0,99
HDLc (mmol/L) (0,88 —1,12) (0,93 —1,14) 0,632
1,89 2,63
LDLc (mmol/L) (1,48 — 2,19) (2,04 — 2,93) 0,0001
0,80 0,82
TAG (mmol/L) (0,72 - 1,10) (0,72 — 1,09) 0,888

Prueba estadistica: U de Mann-Whitney. p: significacion estadistica. HDLc: lipoproteinas de alta
densidad. LDLc: lipoproteinas de baja densidad. TAG: triacilglicéridos.
Fuente: Registros del laboratorio clinico

El grupo de los hiperreactivos mostré una mediana y valores del rango intercuartilico

de la glucemia inferiores con diferencias significativas con respecto a los
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normorreactivos. Los valores de CT y LDLc fueron significativamente superiores en
los hiperreactivos con respecto a los normorreactivos. No se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos para los valores de HDLc y TAG.

Los hiperreactivos se caracterizaron por presentar mayor IMC, CC, CCa e ICT. El
incremento del tejido adiposo conduce a un perfil dislipémico caracteristico. Un fallo
en la funcién del tejido adiposo en la captacidn de la grasa procedente de la dieta,
con un estado permanente de liberacion de éacidos grasos libres, conduce a
dislipidemias como el HDLc bajo, el IRA elevado o niveles LDLc elevados. (5 147)
Las dislipidemias provocan disfuncion del endotelio vascular, adn antes de que se
forme la placa ateromatosa, debido a que las dislipidemias condicionan un déficit en
la sintesis de ON, esto conduce a un aumento del tono de la pared vascular,
aumento de la reactividad vascular y de la resistencia vascular periférica. (148
Resultados similares reportan Cheng y colaboradores, 4% en un estudio de 117 056
adultos de 11 ciudades en China, en el que los perfiles lipidicos fueron
significativamente diferentes en la poblacion hipertensa respecto a la poblacién
normotensa. El CT y el LDLc se asociaron fuertemente con la incidencia de HTA.
Los niveles de CT y LDLc muestran una asociacion positiva, HDLc muestra una
asociacion negativa, mientras que los TAG no se asocian significativamente con el
riesgo de HTA. Otro estudio de 2 740 individuos hipertensos y controles muestra
que los personas con dislipidemias tienen mayor riesgo de HTA.(150)

La HTA se asocia a insulinoresistencia, con la consiguiente hiperinsulinemia e
hiperglucemia. La insulinoresistencia, inducida por la obesidad, se asocia a un
desequilibrio desfavorable en la produccién endotelial de mediadores que regulan
el tono vascular. Los pacientes hipertensos muestran curvas de sobrecarga de
glucosa anormales. 5

En este estudio, los valores de glucemia estan dentro del rango normal en todos los
jovenes; sin embargo, en los jovenes hiperreactivos se encontraron valores
inferiores que en los normorreactivos. Este resultado difiere de lo reportado para
individuos hipertensos, los que se caracterizan por estados de hiperinsulinemia e

hiperglicemia.
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Las alteraciones del metabolismo de la glucosa y su relacién con la regulacién de la
PA transitan por diferentes estados. Sasaki y colaboradores*®) en un estudio
realizado en Japén, de 19 166 individuos con diferentes estados de alteraciones en
el metabolismo de la glucosa, reportaron que existen diferencias en cuanto a la
influencia de la glucemia y la insulinoresistencia en el control de la PA segun las
etapas de alteracion del metabolismo de la glucosa y la prevalencia de HTA
aumento en las etapas superiores.

La relacion entre la resistencia a la insulina y el incremento de la PA es un fenbmeno
complejo y multifactorial que comprende una base genética y diversos factores
ambientales.®? Los hiperreactivos estudiados son jovenes que aldn no son
hipertensos; este hallazgo pudiera sugerir modificaciones iniciales fisioldgicas de
incremento de insulina y previas al estado de hiperglicemia, serian necesarios
estudios que determinen los niveles de insulina y llegar a un mejor entendimiento
de los cambios que acontecen en estos jovenes en etapas previas al incremento
mantenido de la PA.

En cuanto a los indices aterogénicos calculados, se observa que los hiperreactivos
muestran valores superiores del IRA y el coeficiente aterogénico, con diferencias

significativas con respecto a los normorreactivos. (Tabla 17)

Tabla 17. indices aterogénicos en normorreactivos e hiperreactivos

Normorreactivos Hiperreactivos
Variables n=50 n=50 p
Mediana (rango intercuartil)
3,32 4,16
IRA (2,89 — 3,85) (3,50 —4,47) 0,0001
0,78 0,86
TAG/HDLc (0,66 - 1.21) (0,63 - 1,09) 0,984
Coeficiente 2,32 3,16
aterogénico (1,89 — 2,85) (2,50 - 3,47) 0,0001

Prueba estadistica: U de Mann-Whitney. p: significacion estadistica. IRA: indice de riesgo
aterogénico. HDLc: lipoproteinas de alta densidad. TAG: triacilglicéridos.
Fuente: Modelo individual de recoleccion de datos

Diversos estudios muestran, que los indices aterogénicos se asocian a un

incremento de la PA. (100, 149, 153, 154) En 323 pacientes con presencia de
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aterosclerosis subclinica, se encontr6 aumento significativo de los indices
aterogénicos de Castelli y LDLc/HDLc.(59

Cheng y colaboradores(4? mostraron, que el CT y las LDLc se relacionan con mas
fuerza a la HTA y el coeficiente aterogénico tuvo un buen valor predictivo de la
incidencia de HTA en las mujeres. En la India, los resultados de una investigacion
en 250 hipertensos y 250 normotensos reportan que el IRA y el coeficiente
aterogénico, aumentaron significativamente en los sujetos hipertensos esenciales
en comparacion con los controles.®53)

No solo el aumento de los indices aterogénicos en los hiperreactivos representa un
riesgo incrementado de aterogénesis, debe tenerse en cuenta el incremento de las
LDLc junto con el incremento de la actividad enzimatica de la MPO en estos jovenes.
La MPO participa en la oxidacion de las LDLc,> 7 lo que conlleva al desarrollo de
cambios degenerativos en las paredes vasculares y placas de ateroma.

Los valores del indice de adiposidad visceral y los productos de acumulacion lipidica
resultan superiores en los hiperreactivos, con diferencias significativas entre ambos
grupos para el LAP. Estos resultados revelan modificaciones anatomicas vy

fisiologicas asociados al depdsito de grasa visceral. (Tabla 18)

Tabla 18. indice de adiposidad visceral y productos de acumulacion lipidica
segun grupos de estudio

Normorreactivos Hiperreactivos

. n=50 n=50
Variables p

Mediana (rango intercuartil)

1,15 1,49

VA (0,95 — 1,68) (1,19 — 1,94) 0,163
10,53 14,24

LAP (6,20 — 16,28) (8,76 — 20,90) 0,035

Prueba estadistica: U de Mann-Whitney. p: significacion estadistica. VAI: indice de adiposidad
visceral. LAP: productos de acumulacion lipidica.
Fuente: Modelo individual de recoleccién de datos
El IMC carece de poder discriminatorio entre los tejidos grasos y magros, lo que
conduce a una marcada variacion en las enfermedades metabdlicas, entre

individuos con niveles similares de adiposidad segun lo determinado por el IMC. El
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LAP y el VAI pueden estimar mejor la adiposidad visceral sin la utilizacion de
imagenes, ambos utilizan parametros antropométricos y bioquimicos metabdlicos.
El LAP expresa el indice de los cambios anatomicos vy fisiolégicos asociados con el
depdsito de grasa visceral sobre la sobreacumulacion de peso menos especifica. El
VAl es un buen indicador del tejido adiposo visceral medido con resonancia
magnética.(156)

Los jévenes hiperreactivos presentaron mayor adiposidad visceral con respecto a
los normorreactivos, con valores superiores en la mediana y en el rango
intercuartilico en el VAl y el LAP. Estos indices se asocian a otros factores de riesgo
cardiovasculares como individuos hipertensos con IMC normales,*56) a la obesidad
y el sindrome metabdlico,’®") pueden ayudar a evaluar la funcién de los adipocitos
y son indicadores efectivos para el diagnéstico de fenotipos de obesidad.(158)

Sun y colaboradores%), en un andlisis de 2 875 participantes sin antecedentes de
ECV del estudio PRECISE (Polyvascular Evaluation for Cognitive Impairment and

Vascular Events), encontraron que el VAI y LAP tienen una asociacion positiva con

la aterosclerosis en mujeres, aportaron evidencia de la relacion entre la adiposidad
visceral y la carga aterosclerdtica y apoyan la evidencia de que VAI y LAP pueden
ser indicadores valiosos para predecir la aterosclerosis coronaria y extracraneal en
la poblacién general. El incremento de estos indices en los jévenes hiperreactivos
refuerza el incremento del riesgo de aterogénesis con respecto a los
normorreactivos, con las consiguientes consecuencias en el incremento de la PA.
En cuanto a las correlaciones entre las variables bioguimicas metabdlicas y las
presiones arteriales (Tabla 19), se encontro que la glucemia, el colesterol, las LDLc,
el IRA, el coeficiente aterogénico y el LAP son las principales variables que
correlacionan de manera significativa, con las presiones arteriales basales y al
segundo minuto de la PPS.

La glucemia mostré una correlacion inversa y deébil con las presiones arteriales
basales y las del segundo minuto de la prueba. El colesterol mostré correlaciones
moderadas con las presiones arteriales al segundo minuto de la prueba. Las LDLc
es la variable que mostrO6 mayor coeficiente de correlacion, se observa una

correlacion directa y moderada con las PA basales y al segundo minuto. El IRA, el
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coeficiente aterogénico y el LAP correlacionaron significativamente, de manera

directa y moderada con las PA, en mayor medida con las PAS basales.

Tabla 19. Correlaciones entre los indicadores bioquimicos metabdlicos y las
presiones arteriales basales y durante la prueba del peso sostenido en los

jovenes estudiados

Correlaciones PAS | PAD | PAM | PAS | PAD | PAM
basal | basal | basal | 29°min | 29°min | 29°min
. Rhode | o5 | 9322 | -0,319 | -0.327 | -0,238 | -0.286

Glucemia | Spearman
(mmol/L.) D 0,006 | 0,002 | 0,002 | 0,001 | 0,022 | 0,006
Rhode | 366 | 0208 | 0352 | 0413 | 0419 | 0454

CT Spearman
(mmoliL) D 0,0001 | 0,004 | 0,001 | 0,0001 | 0,0001 | 0,0001
Rhode | goen | 0480 | 0546 | 0545 | 0545 | 0,588

LDLc Spearman
(mmoliL) D 0,0001 | 0,0001 | 0,0001 | 0,0001 | 0,0001 | 0,0001
Rhode | 459 | 0389 | 0436 | 0392 | 0434 | 0462

IRA Spearman
D 0,0001 | 0,0001 | 0,0001 | 0,0001 | 0,0001 | 0,0001
Coef Rhode | 59 | 0389 | 0436 | 0392 | 0434 | 0462

. . | Spearman

aterogéni

co D 0,0001 | 0,0001 | 0,0001 | 0,0001 | 0,0001 | 0,0001
Rhode | 455 | 0323 | 0396 | 0309 | 0236 | 0270

LAP Spearman
D 0,0001 | 0,002 | 0,0001 | 0,003 | 0,025 | 0,010

Prueba estadistica: coeficiente de correlacion Rho de Spearman. p: significacion estadistica. CT:
colesterol total. LDLc: lipoproteinas de baja densidad. IRA: indice de riesgo aterogénico. LAP:
productos de acumulacion lipidica. PAS: presion arterial sistélica. PAD: presion arterial diastolica.
PAM: presion arterial media.

Fuente: Informe del procesamiento estadistico de los datos

Estudios transversales respaldan la hipétesis de la interrelacion bioldgica entre la
PA vy los lipidos, mientras que la relacion entre los perfiles de lipidos y el riesgo de
HTA de nueva aparicion se confirma, ain mas, en estudios de cohortes.(*9 Las
dislipidemias provocan aumento del tono de la pared vascular, lo que conlleva a un

aumento de la RPT con el consiguiente aumento de la PA.(160)
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Los lipidos pueden estar involucrados en los siguientes mecanismos que conducen
a un incremento de la PA: 1. Pueden actuar sobre las células endoteliales
vasculares y afectar la produccion, liberacion y funcién del ON; 2. La dislipidemia
puede provocar hipertrofia de las células del musculo liso y depdsito de colageno y
puede inducir dafio a los capilares renales; 3. Algunos genes que interactian de
manera idéntica entre la hiperlipidemia y la HTA; 4. Las anomalias lipidicas y la
resistencia a la insulina se asocian con la estimulacion simpatica.®4%

Las correlaciones significativas de estas variables con el grado de reactividad
cardiovascular y, fundamentalmente, con los valores de PA basales, sugieren que
su control debe constituir un punto de atenciébn en la prevencién de las
enfermedades cardiovasculares.

3.6. Variables que discriminan a los jovenes hiperreactivos de los
normorreactivos

Desde etapas tempranas de transicion a la HTA como es la HRCV, estan presentes
modificaciones en los mecanismos de control de la PA. El analisis a través de las
curvas ROC permitié obtener la capacidad discriminativa que tienen las variables
estudiadas para la HRCV.

Se observa, que las variables con mayor area bajo la curva son las antropométricas
y las bioquimicas metabdlicas (Anexo 4), las cuales influyen en mecanismos de
control de la PA como la activacion del SNS y el desarrollo de un proceso
inflamatorio crénico y de EO. Esto conlleva, por diferentes vias descritas
previamente, a modificaciones en las dos fuerzas fisiolégicas determinantes del
control de la PA que son el GC y la RPT.

La Tabla 20 muestra los valores de las areas bajo la curva que alcanzaron las
variables con mejor capacidad para discriminar entre jovenes hiperreactivos y
normorreactivos, y los puntos de corte 6ptimos obtenidos a partir de estas curvas.
La discriminacion resultd ser moderada para el colesterol total, LDLc, IRA vy el

coeficiente aterogénico.
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Tabla 20. Area bajo la curva y punto de corte de las variables con mayor
capacidad discriminativa entre ambos grupos

Punto de
corte

IMC (Kg/m?) 0,634 0,010 0,535-0,733 23,74

Variables Area P IC al 95%

CCfem(cm) 0,671 0,008 0,557-0,787 74,25
Antropométricas

CCafem(cm) 0,693 0,003 0,570-0,807 87,20

ICT 0,618 0,021 0520-0,715 046
Glucemia o959 0001 0588-0810 4,15
(mmol/L)
Bloquimicas Colesterol 265 00001 0,688-0.882  3.45
metabdlicas (mmol/L)
LDLe 0,873 00001 0,783-0963  2.49
(mmol/L)
Riesgo IRA 0,746 0,0001 0,650-0,842 3,96
aterogenlco
Combinada LAP 0,629 0,035 0513-0745 11,78

Proinflamatoriay ~ MPO (AE/mg) 0,660 0,011 0,544-0,777 542
estrés oxidativo  gop (AE/mg) 0,673 0,042 0,513-0,834 0,061
FC (laUmin) 0,612 0,021 0,521-0,713 75,92

Variabilidad dela _ PRRSO(%) 0,616 0023 0519-0,712 2781
frecuencia BF (un) 0,621 0,017 0,524-0,717 47,12
cardiaca AF (un) 0,617 0,022 0,520-0,713 52,14
SD1/SD2 0,616 0,022 0,519-0,713 0,47

Ecocardiografica GC (L/min) 0,663 0,033 0,526-0,800 4,70

Pruebas estadisticas: Curvas ROC e indice de Youden. p: significacion estadistica. IC: intervalo de
confianza. IMC: indice de masa corporal. CC: circunferencia de la cintura. CCa: circunferencia de la
cadera. ICT: indice cintura talla. LDLc: lipoproteinas de baja densidad. IRA: indice de riesgo
aterogénico. LAP: productos de acumulacién lipidica. MPO: mieloperoxidasa. SOD: superdxido
dismutasa. FC: frecuencia cardiaca. pRR50: porcentaje de los intervalos que difieren mas de 50 ms
del intervalo anterior. BF: bajas frecuencias. AF: altas frecuencias. SD1/SD2: ejes de la elipse del
estudio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca. GC: gasto cardiaco.

Fuente: Informe del procesamiento estadistico de los datos.

De las variables antropométricas estudiadas, el IMC mostr6 mayor capacidad
discriminativa entre los normorreactivos e hiperreactivos cardiovasculares, el punto

de corte 6ptimo, obtenido por el indice de Youden, fue de 23,74 Kg/m?. Resultado
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similar se reporta en un estudio en adolescentes con PA normal, prehipertension y
HTA, en el que el IMC tuvo mayor valor discriminativo que la CC y se consider6 un
fuerte predictor de HTA.(123)

En el Estudio de Riesgo Cardiovascular en Adolescentes de Brasil, de 1 069
participantes incluidos, el IMC, la CC y el ICT resultaron tener la mayor capacidad
discriminativa para predecir la PA alta.5) En mas de tres mil individuos en los
Emiratos Arabes Unidos, el IMC, la CC y el ICT se asociaron a mayor prevalencia
de riesgo cardiometabdlico.62)

A diferencia de Lara y colaboradores,(”® quienes reportan, que las variables
antropométricas mas utilizadas y de mayor confiabilidad en la evaluaciéon de la
obesidad y la determinacion del riesgo de padecer HTA son la CC, el ICC e ICT.
Las diferencias pueden estar dadas, porque ese estudio se basa en la revision de
investigaciones realizadas en adultos hipertensos.

Otro estudio realizado en Santa Clara, Cuba, evalué la eficacia de los ICC e ICT
como detectores de las alteraciones de la PA en 80 adolescentes con exceso de
peso, de los cuales el 63,7 % presentaron alteraciones de la PA. Los resultados
indican, que en el sexo femenino el ICC tiene una capacidad discriminativa
excelente, mientras que la del ICT es solo aceptable. En el sexo masculino, contrario
a lo observado en el sexo femenino, el ICT fue mejor clasificador que el ICC.®3)

De las variables bioguimicas metabdlicas, las que presentaron mayor capacidad
discriminativa fueron el colesterol y la glucemia. El punto de corte para la
discriminacion de la HRCV fue de 4,15 mmol/L para la glucemia y para el colesterol
de 3,15 mmol/L, inferiores a los valores normales establecidos. Las actividades
enzimaticas de la MPO y de la SOD mostraron mayor capacidad discriminativa que
el resto de los parametros bioquimicos proinflamatorios y de EO. Para la MPO se
determind el punto de corte en 5,42 AE/mg, cifra similar a los valores referidos como
normales y para la SOD en 0,061 AE/mg. En cuanto a las variables
ecocardiograficas, la que mayor capacidad discriminativa mostrd fue el GC y se
obtuvo un punto de corte en 4,70 L/min.

Las variables relacionadas con el estudio de la VFC muestran areas bajo la curva

con capacidad discriminativa deébil y significativa. Los mejores resultados se
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obtuvieron en el pRR50 con un punto de corte de 27,81 %, las bandas de BF un 'y
AFun (puntos de corte de 47,12 y 52,14, respectivamente) y el indice SD1/SD2 para
el cual se establecié un punto de corte en 0,47. Estos puntos de corte pueden
constituir valores de referencia para el laboratorio de Fisiologia Cardiovascular de
la UCMVC, a tener en cuenta para evaluar la HRCV en estas edades.

La probabilidad de la presencia de estas variables en la HRCV segun los puntos de
corte determinados se muestra en la Tabla 21. Solo para las LDLc se utiliz6 como
punto de corte el valor establecido como normal, LDLc = 2,29 mmol/L, pues el punto
de corte obtenido por el indice de Youden en esta muestra se encuentra por encima
del valor referenciado como riesgo y sobreestima la presencia de HRCV.

Las variables que se asociaron con un riesgo mayor de presentar HRCV fueron el
IRA con un OR de 5,69 (IC = 2,23-14,53) y la CCa en las mujeres con OR de 7,12
(IC = 2,34-21,68). El riesgo de presentar HRCV en estos jovenes fue tres veces
mayor para las variables: IMC = 23,74 Kg/m?, CC en las mujeres = 74,25 cm, LAP
>11,78, LDLc 2 2,29 mmol/L, MPO = 5,42 AE/mgy SOD= 0,061 AE/mg. Los jovenes
con valores superiores a los puntos de corte determinados para las variables de la
VFC tuvieron el riesgo de mas de 2,5 veces de ser hiperreactivos.

Estos resultados corroboran que las principales modificaciones presentes en los
joévenes con diferentes grados de reactividad cardiovascular se encuentran en las
antropomeétricas, del perfil lipidico, de la VFC y funcién endotelial. EI IMC es un
parametro facil de determinar, su incremento se asocia a alteraciones en diversos
mecanismos fisiopatoldégicos que conducen a un incremento de la PA. Su
disminucién conlleva a la reduccién de PA, se plantea que por la disminucion de
cada Kg de peso la PA disminuye de 1,6 a 1,3 mmHg. (163

En los jovenes estudiados, cuando el IMC por encima de 23,74 Kg/m? se asoci6 a
otras variables la presencia de HRCV se incremento (Tabla 22). Esto resulta mas
elevado para las combinaciones del incremento del IMC con el incremento del
colesterol = 3,45 mmol/L, del IRA = 3,96 mmol/L, de la FC = 75,92 lat/miny el GC =
4,70 L/min. Cuando en las jovenes del sexo femenino, el IMC estuvo por encima de
23,74 Kg/m? y se asocié a CC 2 74,25 cm o a una CCa 2 87,20 cm, la joven tiene

un riesgo de mas de seis veces de presentar HRCV.
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Tang y colaboradores®* muestran resultados similares en un estudio en individuos
hipertensos y controles. Los individuos con dislipidemias tuvieron mayor riesgo de
HTA que aquellos con lipidos normales (OR = 3,05; IC 95% = 2,36-3,90) y existio
un efecto potenciador significativo de la interaccion entre el sobrepeso u obesidad
y la dislipidemia

El incremento del tejido adiposo es un factor comdn asociado a los mecanismos
fisiopatolégicos de incremento de la PA. El incremento del IMC se asocia con
alteraciones en la funcion del SNA, lo que conduce a una HRCV con alteraciones
funcionales y estructurales que se manifiesta en un incremento de la PA y puede
generar el estado hipertensivo permanente.!) Se relaciona con mayor descarga
simpatica en condiciones de reposo, ademas de una menor actividad vagal
asociada con una disminucion de la sensibilidad barorrefleja.*>

El remodelado del tejido adiposo desencadena una reaccion inflamatoria causante
de la disfuncion del metabolismo de la glucosa, mayor liberacion de adipocitocinas
como la leptina, factor de necrosis tumoral alfa, resistina y adiponectina. La
concentracion plasméatica de acidos grasos no esterificados se asocia a la PA por
aumento de la sensibilidad presora mediada por receptores adrenérgicos a1, lo que
conlleva a incrementos de la PA y de la actividad simpéatica muscular.“®)

Diversos estudios asocian las medidas antropométricas, fundamentalmente el IMC
a la rigidez arterial, lo cual conduce a un incremento de la RPT y la PA, (133,134, 164)
Puede ser por una activacion alterada de la ONSe, de mineralocorticoides y
receptores de insulina especificos de las células vasculares, aumento del nivel
plasmatico de aldosterona y disminucion de la biodisponibilidad del ON, lo que
conduce a un aumento de la permeabilidad e inflamacion vascular, adhesion de
leucocitos y aumento de la constriccion vascular, remodelacion tisular y fibrosis.(32)
Las estrategias comunitarias y en centros escolares que favorezcan el seguimiento,
y reduccion en caso necesario, de los indices antropométricos y los valores del perfil
lipidico desde edades tempranas pueden ser un objetivo a seguir. Por la factibilidad
de realizar estas mediciones y su relacién con los valores de PA, representan
factores de riesgo sobre los que se puede actuar para incidir en la reduccion de los
valores de PA, evitar la aparicion de la HTA y de otras enfermedades asociadas.
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Tabla 21. Riesgo de hiperreactividad cardiovascular en jovenes segun los puntos de corte

Hiperreactivos Normorreactivos X2 Pearson OR
Variables Punto de corte
n % n % X? p Valor IC al 95%

IMC > 23,74 Kg/m? 32 49,23 15 23,08 9,63 0,002 3,23 1,52 -6,87
CC Fem >74,25cm 21 48,84 7 17,95 8,68 0,003 4,36 1,58-12,02
CCa Fem > 87,20 cm 22 51,16 5 12,82 13,61 0,0001 7,12 2,34-21,68
ICT > 0,46 32 49,23 17 26,15 7,37 0,006 2,74 1,31-5,72
Glucemia < 4,15 mmol/L 24 48,00 10 20,00 8,73 0,0001 3,69 1,52 -8,97
Colesterol = 3,45 mmol/L 35 70,00 17 34,00 12,98 0,0001 4,52 1,95-10,51
LDLc > 2,29 mmol/L 32 64,00 16 32,00 10,26  0,0001 3,78 1,65 - 8,65
IRA > 3,96 26 52,00 8 16,00 14,44 0,0001 5,69 2,23-14,53
MPO > 5,42 AE/mg 30 78,95 23 46,94 9,21 0,002 4,24 1,62-11,08
SOD > 0,061 AE/mg 12 66,67 10 30,30 6,28 0,012 460 1,35-15,73
FC > 75,92 lat/min 36 55,38 21 32,31 7,03 0,008 2,60 1,27 -5,31
pRR50 <2781 % 39 60,00 24 36,92 6,93 0,009 2,56 1,26 - 5,20
BF 247,12 un 42 64,62 26 40,00 7,89 0,005 2,74 1,35-5,57
AF <52,14 un 40 61,54 26 40,00 6,03 0,014 2,40 1,19-4,85
SD1/SD2 <0,47 41 63,08 25 38,46 7,88 0,005 2,73 1,34 - 5,56

Prueba estadistica: prueba de independencia de chi cuadrado y Odds Ratio. p: significacion estadistica. IC: intervalo de confianza. IMC: indice de
masa corporal. ICT: indice cintura talla. CC: circunferencia de la cintura. CCa: circunferencia de la cadera. LDLc: lipoproteinas de baja densidad.
IRA: indice de riesgo aterogénico. LAP: productos de acumulacion lipidica. MPO: mieloperoxidasa. SOD: superoxido dismutasa. FC: frecuencia
cardiaca. pRR50: porcentaje de los intervalos que difieren mas de 50 ms del intervalo anterior. BF: bajas frecuencias. AF: altas frecuencias.
SD1/SD2: ejes de la elipse del estudio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca.

Fuente: Informe del procesamiento estadistico de los datos
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Tabla 22. Asociacion de variables para el riesgo de hiperreactividad cardiovascular segun los puntos de corte

Hiperreactivos  Normorreactivos X2 Pearson OR
Variables
n % n % X? ) Valor IC al 95%
IMC = 23,74 Kg/m? y ]
CC fem = 74.25 cm 19 20,93 4 10,26 11,67 0,007 6,93 2,09 -22,93
IMC = 23,74 Kg/m?y
CCa fem = 87,20 cm 18 41,86 3 7,69 12,53 0,0001 8,64 2,30 - 30,24
IMC = 23,74 Kg/m?y
ICT = 0,46 27 41,54 11 16,92 9,52 0,002 3,49 1,54 -7,88
IMC = 23,74 Kg/m?y
Colesterol = 3.45 mmol/L 19 45,24 8 16,00 9,41 0,002 4,34 1,64 -11,44
IMC = 23,74 Kg/m?y
LDLc = 2.29 mmol/L 19 38,00 7 14,00 7,48 0,006 3,77 1,41 - 10,05
IMC = 23,74 Kg/m?y
IRA = 3,96 mmol/L 15 35,71 4 8,00 10,70 0,001 6,39 1,92 -21,23
IMC = 23,74 Kg/m?y
LAP = 1178 21 50,00 12 24,00 6,71 0,009 3,17 1,30- 7,69
IMC = 23,74 Kg/m? y
FC = 75,92 lat/min 17 26,15 3 4,62 11,58 0,001 7,32 2,03 - 26,43
2
IMC = 23,74 Kg/m=y 11 6250 5 1389 7,51 0006 525 152-1812

GC 24,70 L/min
Prueba estadistica: prueba de independencia de chi cuadrado y Odds Ratio. p: significacion estadistica. IC: intervalo de confianza. IMC: indice de
masa corporal. ICT: indice cintura talla. CC: circunferencia de la cintura. CCa: circunferencia de la cadera. LDLc: lipoproteinas de baja densidad.
IRA: indice de riesgo aterogénico. LAP: productos de acumulacion lipidica. FC: frecuencia cardiaca. GC: gasto cardiaco.

Fuente: Informe del procesamiento estadistico de los datos
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El incremento en el IMC y en otras medidas antropométricas en los jovenes
hiperreactivos representa un sustento para las alteraciones en el control
autonoémico, funcién cardiaca y funcion endotelial. Deben elaborarse estrategias de
salud publica que favorezcan la identificacion temprana de la HRCV y de estos
factores de riesgo modificables. El control oportuno puede reducir el riesgo
cardiovascular en un futuro mediato.

Las modificaciones detectadas en los jovenes hiperreactivos aportan nuevos
elementos al fenotipo hiperreactivo cardiovascular, con algunas caracteristicas
comunes a la prehipertension. Estos jovenes se caracterizaron por valores
superiores de IMC, CC, CCa, ICT; variables del perfil lipidico —-fundamentalmente el
CT, LDLc, los indices de riesgos aterogénicos y el LAP— con un incremento del
riesgo de aterogénesis para los mismos.

Este fenotipo se caracteriz6 por presentar una FC mayor y una menor VFC, lo que
demuestra una menor influencia del componente vagal eferente en la modulacion
de la actividad cardiaca en estado de reposo. En la funcién cardiaca, las
modificaciones significativas fueron fundamentalmente en la funcién diastdlica del
VI, ademas de un incremento del GC y en las mediciones del VI.

A nivel vascular, este fenotipo se caracterizd por un incremento significativo de las
PA basales, mayores valores de la PP, del IRAr, IR y de la actividad sérica de la
MPO, lo cual pudiera ser reflejo de modificaciones incipientes de un estado
inflamatorio de bajo grado con expresion de alteraciones vasculares subyacentes.
El fenotipo hiperreactivo cardiovascular muestra caracteristicas similares a lo
reportado para la prehipertension por Fernandez y colaboradores,©® en cuanto a la
presencia temprana de marcadores antropométricos, lipidicos, de funcion
autonémica y vascular. En la prehipertension se destaca la FC en reposo como uno
de sus predictores mas fuertes y las alteraciones del SNA como los primeros
cambios funcionales en la HTA.

Sin embargo, los hiperreactivos difieren en los valores de PA en reposo, los cuales
pueden tener valores inferiores que en los prehipertensos. Los hiperreactivos no
presentaron un incremento del ICC, lo cual pudo deberse a la distribucibn mas

homogénea del incremento del peso a esta edad y la caracterizacion de la

102



Resultados y discusion

prehipertension mostré6 edades cercanas a los 30 afios. A diferencia de los
marcadores establecidos para la prehipertension,®3 no se constata una disminucién
de la HDLc ni un incremento de los TAG, ademas los valores de glucemia fueron
inferiores, los cuales pueden reflejar modificaciones que anteceden a la
prehipertension.

El fenotipo hiperreactivo cardiovascular en jovenes mostro caracteristicas distintivas
en las modificaciones de diferentes sistemas fisioldgicos, que constituyen las bases
para un futuro incremento sostenido de la PA. Las modificaciones detectadas
pueden conducir a un incremento del GC por incremento de la FC y a un incremento
de la RPT por cambios en la vasculatura y en el control autonémico que favorecen
la vasoconstriccion.

Resulta importante determinar las modificaciones en los factores determinantes de
la PA en los diferentes fenotipos, pues esto contribuye a entender las modificaciones
fisiopatoldgicas que estan presentes en los mecanismos de regulaciéon de la PA. El
reconocimiento del fenotipo hiperreactivo cardiovascular y su caracterizacion en
jovenes, proporcionan las bases para disefiar las acciones a realizar en estos
individuos con el objetivo de prevenir la HTA.

Conclusiones parciales

e Los jovenes hiperreactivos cardiovasculares se caracterizaron por presentar
valores superiores de peso, IMC, CC, CCa e ICT que los diferencian de los
normorreactivos. En el perfil lipidico y las variables combinadas se
identificaron diferencias significativas en el CT, LDLc, IRA coeficiente
aterogénico y el LAP.

e Elanalisis de la VFC en el dominio del tiempo, de la frecuencia y métodos no
lineales, mostré que esta fue menor en los jévenes hiperreactivos lo que
implica modificaciones en el control autonomico, debido a una menor
influencia vagal sobre el corazon con respecto a los normorreactivos.

e En los hiperreactivos se identificaron modificaciones a nivel vascular, los
mismos mostraron u incremento de las PA basales, la PP, del IRAr, IRy de
la actividad sérica de la MPO.
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Los jovenes hiperreactivos presentaron modificaciones en las variables
ecocardiograficas relacionadas con la funcién diastélica del ventriculo
izquierdo con respecto a los normorreactivos, la misma se mantuvo dentro
de limites normales pero mas préximos a los limites superiores de la
normalidad.

Los valores superiores en las variables ecocardiogréaficas de la morfologia
del ventriculo izquierdo, como la pared posterior y la masa del ventriculo
izquierdo, se correlacionaron de manera directa con las PA basales. Un
incremento del gasto cardiaco y la disminucion del cociente E/A se asocio a
mayor respuesta presora al ejercicio isométrico

Las variables que presentan una correlacion directa y significativa con las PA
son las antropomeétricas, el CT, las LDLc, el IRA y la actividad enzimatica de
la MPO.

Las variables del analisis de la VFC tuvieron una correlacion débil con las
PA, las variables relacionadas con la influencia del componente vagal
correlacionan de manera inversa.

Las curvas ROC corroboran que las variables con mayor capacidad
discriminativa para la hiperreactividad cardiovascular fueron: el IMC, CC,
CCa, ICT, glucemia, colesterol total, IRA, LAP, MPO, SOD, variables
relacionadas con la VFC y el GC. Para estas variables se determinaron
puntos de corte 6ptimos para la discriminacion de la HRCV, aunque dichos
puntos se mantuvieron dentro de los limites considerados normales.

El incremento del IMC en asociacién con otras variables increment6 el riesgo
presentar HRCV.
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CONCLUSIONES

La distribucién de la edad, el sexo y el color de la piel resulta homogénea en ambos
grupos de estudio.

Los jovenes hiperreactivos cardiovasculares muestran caracteristicas que los
distinguen de los normorreactivos: un incremento de las variables antropométricas,
una mayor frecuencia cardiaca con una menor variabilidad de esta, valores
superiores en la presion arterial basal y en la actividad enzimatica de la
mieloperoxidasa. Estos presentan modificaciones en la funcion diastélica del
ventriculo izquierdo, un gasto cardiaco mas elevado y valores superiores en la
morfologia del ventriculo izquierdo. Los indicadores bioguimicos metabdlicos
muestran una disminucién de la glucemia, incremento del colesterol total, de las
lipoproteinas de baja densidad y de los indices de riesgo aterogénico.

Las variables antropométricas y bioquimicas metabdlicas evidencian relacién con
los valores de presion arterial basal y al segundo minuto de la prueba. El gasto
cardiaco, la funcién diastélica del ventriculo izquierdo y la actividad de la
mieloperoxidasa muestran asociacion con los valores de presion arterial obtenidos
en la prueba del peso sostenido. Existe relacidon directa entre las mediciones de la
morfologia del ventriculo izquierdo con la presion arterial sistolica.

La mayor capacidad discriminativa para la hiperreactividad cardiovascular la
muestran: el indice de masa corporal, la circunferencia de la cintura, la
circunferencia de la cadera, el indice cintura talla, la glucemia, el colesterol total, las
lipoproteinas de baja densidad, el riesgo aterogénico, los productos de acumulacién
lipidica, la actividad de la mieloperoxidasa, el gasto cardiaco, la frecuencia cardiaca
y su variabilidad.

Los puntos de corte obtenidos muestran valores inferiores a los limites establecidos
como normales. El riesgo de presentar hiperreactividad cardiovascular en los
jovenes se incrementa al utilizar estos; el riesgo es mayor cuando se asocia el indice
de masa corporal con otras variables modificables y factibles de obtener en la
practica medica.
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En los jévenes hiperreactivos cardiovasculares se identifica un fenotipo que
presenta modificaciones iniciales en los principales mecanismos que intervienen

sobre las dos fuerzas fisioldgicas determinantes del control de la presion arterial.
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RECOMENDACIONES

Profundizar en estudios orientados hacia los estilos de vida en estos grupos etarios

para realizar de manera mas precisa las acciones de promocion y prevencion de

salud.
Disefar investigaciones de intervencion dirigidas a la prevencion de salud en

jovenes con hiperreactividad cardiovascular para la modificacion del riesgo de

hipertension arterial.
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ANEXOS

Anexo 1. Modelo individual de recoleccion de datos
I. Datos personales

Nombre y apellidos:

Anexos

Numero de identidad: Afo y grupo: Edad:
Sexo: Color de la piel: Blanca: No blanca:

Direccion:
Teléfono: casa particular

Il. Antecedentes patoldgicos personales
Asma bronquial: Angina: Infarto del miocardio:

Insuficiencia cardiaca congestiva: Diabetes Mellitus:

Enfermedad cerebro vascular: Dislipidemia:

Enfermedad renal crénica Causa:
Otra enfermedad ¢ Cual?:

Ha tomado medicamentos en las ultimas 72 horas ¢, Cuales?
Anticonceptivos orales ¢Ingiere medicamentos? ¢ Cuales?

lll.  Examen fisico
Peso (Kg): Talla (m): IMC: ASC (m?):
Circunferencia cintura: Circunferencia cadera:
Indice cintura- cadera: Indice cintura- talla:
Auscultaciéon normal: si no Alteracion:

y . Basal PPS
Presion arterial : : :
lra 2da 3ra Promedio | 1er min | 2do min
Sistélica
Diastdlica
PAM
Tomas Presion | Sistélica
ocasionales: | arterial Diastolica

Fecha




Anexos

IV. Exé&menes complementarios

Glucemia (mmol/l):

Colesterol total (mmol/l):

HDLc (mmol/l):

LDLc (mmol/l):

Triacilglicéridos (mmol/l):

Proteinas totales (g/l):

Actividad de la Mieloperoxidasa (UAE/mI/mg proteina total):
Actividad de la Catalasa (UAE/mg proteina total):

Actividad de la SOD (UAE/mg proteina total):

MDA (umol/l):

PAOP (U/mg proteina total):

IRA: TAG/HDLc: Coef. Aterogénico:
Variables combinadas: VAI: LAP:

V. Pruebas realizadas

Variabilidad de la frecuencia cardiaca

FC (lat/min): Media de los RR (ms): SDRR (ms):
rMSSD (ms): pRR50 (%):

Energia total (ms?): MBF (ms?):

BF (ms?): BF (un): AF (ms?): AF (un):
BF/AF (un):

SD1 (ms): SD2 (ms): SD1/SDz2:

Onda del pulso

PP (mm Hg): IR (%): IRAr (m/s):
Ecocardiograma

VS (mL): FEVI (%):

IVL (mL/m?): GC (L/min):

DdVI (cm): ICa (L/min/m?):

SIvd (cm):

PPd (cm): GRP (cm):

MVI (g): IMVI (g/m?):

IVTD (mL/m?): IVTS (mL/m?):

Onda E (cm/s): Onda A (cm/s):
Cociente E/A: TRIV (ms):

Pendiente E (cm/seg?): Pendiente A (cm/seg?):
TDE (ms): TDA (ms):

VAI (mL): IVAI (mL/m2):
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Anexo 2. Modelo de consentimiento informado

Titulo: Caracterizacion del fenotipo hiperreactivo cardiovascular.

Investigador principal: Dra. Marianela Ballesteros Hernandez.

Esta investigacion se realiza en estudiantes de los primeros dos afos de la carrera
de Medicina con el objetivo de describir las alteraciones presentes en diferentes
sistemas fisiolégicos que caracterizan la existencia de un fenotipo hiperreactivo
cardiovascular.

Se me ha explicado que se me llenara un cuestionario con mis datos personales,
antecedentes de alguna enfermedad y si ingiero medicamentos, entre otros. Asi
como se me realizard un examen fisico, en el cual se incluyen varias pruebas: entre
ellas una prueba que consiste en elevar por dos minutos una pesa de 500 gramos
y tomar la presion arterial al inicio, al minuto y a los dos minutos de dicha pruebay
otra es el monitoreo de pardmetros circulatorios y del corazén en la posicion de
acostado a través de la colocacion de electrodos en el térax y de la onda del pulso
a través de un sensor en un dedo de la mano, lo cual se registrara en una
computadora. Ademas, el estudio incluye la realizacién de un ecocardiograma, que
es un estudio basado en ultrasonidos para conocer elementos estructurales y
funcionales del corazon.

Posteriormente se me extraeran 10 mililitros de sangre para la determinacién de las
concentraciones en suero de glucemia, colesterol total, HDLc, LDLc vy
triacilglicéridos. Ademas, se determinara la actividad de las enzimas catalasa,
superoxido dismutasa y mieloperoxidasa y los valores séricos de malonilaldehido y
productos avanzados de oxidacién de proteinas, los cuales permitiran estimar el
estado de estrés oxidativo.

La toma de muestra serda realizada por personal especializado y con el instrumental
adecuado, por lo que los riesgos de sufrir alguna afectacion seran practicamente
nulos, en caso de que esto ocurra se me garantizara la atencion y el tratamiento
necesario. Todos los materiales a utilizar durante la investigacién seran
completamente estériles y desechables. Todos ellos, asi como las consultas seran

totalmente gratuitos y se prohibe su comercializacion o lucro.
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Anexo 2. Modelo de consentimiento informado (continuacién)

La identidad de los participantes en esta investigacion sera debidamente protegida
y toda la informacién obtenida tendré caracter confidencial. Este estudio, segun lo
establecido, fue aprobado por el Comité de Etica para la Investigacion Clinica.
Tendré absoluto derecho a conocer los resultados que se deriven de la misma, asi
como recibir continua informacién de alglin cambio o preocupacién sobre el mismo,
ademas comprendo que me beneficio al tener un amplio conocimiento sobre mi
estado de salud actual.

Se me ha explicado que esta aprobacion es totalmente voluntaria y no representa
ningun compromiso, pues estoy en plena libertad de no aceptarla o retirarla cuando
lo estime conveniente, con garantias de continuar recibiendo, sin perjuicios, la
atencion médica habitual. Se me deja constancia para la posible localizacion de los
investigadores en caso de que me surjan preocupaciones.

Por este medio, hago constar, mi consentimiento voluntario para ser incluido en la
investigacion antes mencionada. Conozco y he comprendido claramente sus
objetivos, declaro que he tenido la oportunidad de aclarar todas mis dudas respecto
a esta investigacion y que el médico evaluador me ha considerado apto para
involucrarme en el mismo.

Para constancia de lo expuesto anteriormente firmo este documento el dia

del mes de

Nombre, apellidos y firma del estudiante:

Nombre, apellidos y firma del investigador:

Nombre, apellidos y firma del testigo:
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Anexo 3. Ejemplos de gréficos de Poincaré de jovenes normorreactivos e

hiperreactivos
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Anexo 3. Ejemplos de gréficos de Poincaré de jovenes normorreactivos e

hiperreactivos (continuacion)
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Anexo 4. Areas bajo la curva de las variables con mayor capacidad
discriminativa para la hiperreactividad cardiovascular
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IMC: indice de masa corporal. ICT: indice cintura talla. LDLc: lipoproteinas de baja densidad.
Capacidad discriminativa del IMC, ICT, colesterol y LDLc para la
hiperreactividad cardiovascular en los jovenes
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CC: circunferencia de la cintura. CCa: circunferencia de la cadera.

Capacidad discriminativa de la circunferencia de la cintura y de la cadera en
el sexo femenino
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Anexo 4. Areas bajo la curva de las variables con mayor capacidad

discriminativa para la hiperreactividad cardiovascular (continuacion)

Curva ROC
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Capacidad discriminativa de las variables de la VFC para la hiperreactividad
cardiovascular en los jévenes
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MPO: mieloperoxidasa. SOD: superdxido dismutasa
Capacidad discriminativa para la hiperreactividad cardiovascular de la
actividad enzimatica de la MPO y la SOD



