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Marcadores de funcion vascular en pacientes con glucemia alterada en ayunas y
con intolerancia a la glucosa.

Introduccion

La diabetes es una de las enfermedades mas frecuentes con alta morbilidad y
causa de muerte prematura, que segun el informe de la Federacion
Internacional de Diabetes (IDF) afecta a 463 millones de personas en el mundo
(1). La Argentina no es una excepcion a este desmesurado crecimiento y segun
la 4ta Encuesta Nacional de Factores de Riesgo (ENFR) publicada en el 2019,
la prevalencia de glucemia elevada y diabetes confirmada en adultos mayores
de 18 anos por autorreporte fue de 12,7%, registrando un aumento del 51%
con respecto a las registradas en la ENFR del afio 2005 (2).

Esta enfermedad se asocia frecuentemente a otros factores de riesgo
cardiovascular (FRCV), que facilitan el desarrollo y progresion de las
complicaciones crénicas micro y macroangiopaticas que disminuyen la calidad
de vida de los pacientes y aumentan significativamente el costo de su atencion
(3). Las complicaciones resultan de una combinacion de un diagnéstico tardio y
un control/tratamiento inadecuado de la enfermedad (4).

La manifestacion clinica de la DT2 es precedida por un estado identificado
como Prediabetes (PreD), cuadro de disglucemia anterior ala DT2 (5). Esta
representada por tres subgrupos: la glucemia en ayunas alterada (GAA),la
tolerancia a la glucosa alterada (TGA) y la combinacion de ambas (6).

La GAA, definida por niveles de glucemia de 110-125 mg/dl, segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y de 100-125 mg/dl segun la
American Diabetes Association —ADA— es una situacion intermedia entre la
glucemia de ayunas normal y la diabetes.

La TGA se define como una glucemia de ayunas en sangre venosa =140
mg/dL y < 199 mg/dL dos horas después de la ingestion de 75 gramos de
glucosa disuelta en 375 ml de agua o té (PTOG) (7).

Las personas con prediabetes presentan una insulinorresistencia moderada o
severa y una alteracion de la primera fase de secrecion de insulina (8,9).
Aunque en su patogenia participa la herencia, la epidemia de diabetes se
correlaciona con la de la obesidad e inactividad fisica (8). En las personas con
PreD, la combinacion de estos 3 factores genera una sobrecarga para la
funcién de las células B que responde con un aumento de la secrecion de
insulina; cuando esta respuesta falla aparece secuencialmente un aumento de
la glucemia postprandial (TGA) y posteriormente de la glucemia en ayunas 2
126 mg/dL (DT2) (8).



Se ha demostrado que las personas con GAA ya presentan una reduccion de
un 50% de la masa de células 3 pancreaticas (8).

Esta clasificacion es importante porque la tasa de transicién anual de PreD a
DMT2 es 4.66/aio en personas con TGA aislada a 7.54 en aquellas con GAA
aislada y 12.13/afo en personas que presentan la combinacién de GAA y TGA

(6).

Por otra parte, aunque esta ampliamente aceptado que las personas con PreD
tienen un mayor riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular (ECV) (10),
es controvertido si este riesgo se expresa por algunos marcadores de ECV.
Asi, mientras que algunos estudios mostraron una combinacion de rigidez
arterial central y periférica (11,12), otros no lo pudieron poner en evidencia (13).

Desafortunadamente, la PreD no se reconoce como una enfermedad real por
lo que su diagndstico se subestima con frecuencia y no se trata oportuna y
adecuadamente (14).

¢ Cual es el significado clinico de la prediabetes?

El Diabetes Prevention Program (DPP) (7) mostré que los pacientes con TGA
tenian una incidencia de retinopatia del 10%. Por lo tanto desde el punto de
vista fisiopatoldgico y clinico, estas personas ya deberian estar en tratamiento
como si fueran portadores de DT2 (8). También se ha observado que tienen un
aumento del riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular (8).

En conjunto, estos hechos demuestran la importancia del diagndstico precoz de
personas con prediabetes y su tratamiento oportuno para prevenir el desarrollo
de DT2 y de sus complicaciones micro y macroangiopaticas.

En este contexto, la utilizaciéon del FINDRISC (7) seguido de la PTOG en
personas con puntaje elevado, permiten detectar personas con alto riesgo de
desarrollar DT2 y enfermedad cardiovascular en forma costo-efectiva y
prescribir el tratamiento correspondiente (7).

Cambios macrovasculares en pacientes con prediabetes.

Entre los numerosos estudios que abordaron las complicaciones vasculares en
personas con diabetes merece mencionarse el realizado en el Reino Unido
sobre la aparicién de complicaciones crénicas en personas con DT2 mal
controlada (UKPDS) (15). Sus resultados demostraron que la falta de control
metabdlico afecta el endotelio y el sistema nervioso, siendo particularmente
observable a nivel microvascular y en érganos y/o sistemas como el rifién, la
retina y el sistema nervioso. Consecuentemente, promovieron la



recomendacion de mantener a las personas con DT2 con glucemias lo mas
cercano posible a la normalidad.

El deterioro vascular se desarrolla durante muchos afos en forma silente,
asintomatica o se expresa por cambios vasculares con escasa repercusion
clinica. Este concepto hace que, cuando la lesion vascular se expresa
clinicamente, ya es un fendmeno tardio con 5 a 10 afios de evolucién (15,16).
Dichos cambios son precedidos por disfuncién del tejido adiposo y hepatico.

Anteriormente se consideraba al tejido adiposo como un conjunto de células
ubicadas debajo de los tegumentos con funciéon amortiguadora y un reservorio
de energia. Hoy sabemos que se comporta como un verdadero 6rgano
enddcrino, capaz de secretar citoquinas especificas promotoras de
insulinoresistencia e inflamacion, procesos que preceden al desarrollo de
diabetes (17).

Algo similar, se ha registrado respecto a las funciones del endotelio:
considerado por décadas como un tejido inerte que recubria la region interna
de los vasos y hoy se le adjudica importancia tanto por su extension como por
sus funciones endocrinas, paracrinas y autocrinas (18,19).

En nuestra region, se esta llevando a cabo actualmente un estudio piloto de
prevencion primaria de la diabetes (20) en el que se ha detectado un
significativo numero de personas con PreD). En este sentido los investigadores
ya han informado que la mayoria de ellos tienen sobrepeso u obesidad y
presentan dislipidemia y, con frecuencia, hipertension arterial (21).

Dada esta relacién temporal entre fendmenos fisiopatoldgicos que preceden a
la manifestacion clinica de la DT2, cabria preguntarse si en el contexto de las
discrepancias mencionadas puede haber marcadores de funcion vascular que
acompanen este proceso y faciliten su identificacién. Esta demostracion podria
ser util para que las autoridades sanitarias implementen estrategias de
diagndstico proactivo de PreD con el fin de asegurar su diagnéstico precoz y
tratamiento adecuado.

Antecedentes en el estudio de la enfermedad vascular

A lo largo del siglo XX, la enfermedad vascular se consideré sinénimo de
aterosclerosis. En consecuencia, durante el siglo pasado, solo se tuvieron en
cuenta para la prevencién cardiovascular, los factores capaces de favorecer o
inhibir el proceso de aterosclerosis.

Siempre se ha considerado que el sistema arterial esta constituido por "tubos"
inertes, que conectan el ventriculo izquierdo con los tejidos periféricos. Se



pensaba que estos "tubos" tenian importancia clinica solo cuando se
estrechaban (infarto) o se rompian (sangrado).

Recién al comienzo del nuevo milenio varios estudios epidemiologicos
mostraron el valor predictivo que tiene la rigidez adrtica ademas de los otros
factores de riesgos tradicionales para el desarrollo de las enfermedades
cardiovasculares. Numerosos estudios clinicos y epidemiologicos evaluaron la
rigidez aortica midiendo la velocidad de la onda de pulso. Asi, en pacientes
hipertensos, se demostré un mayor riesgo relativo de mortalidad cardiovascular
caracterizado por valores elevados de velocidad de la onda del pulso (VOP)
aortica (22).En esta poblacién se observo que un aumento de la VOP en 5 m/s
aumentaba el riesgo relativo de evento cardiovascular tanto como 10 afios de
envejecimiento.

Poco tiempo después se observd que en pacientes con hipertension esencial,
la rigidez adrtica es un predictor independiente de eventos coronarios (23).
Esta investigacion demostré que el riesgo de desarrollar un evento coronario
aumento con cada tercilo de VOP y permaneci6 significativo después de
realizar el ajuste del puntaje de riesgo de Framingham y cada uno de los
factores de riesgo cardiovascular como se observa en la figura 1.
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Figura1. Eventos por Enfermedad coronaria agrupados por tercilos (23)

Por otra parte, el aumento del riesgo para desarrollar episodios de enfermedad
coronaria segun el comportamiento de la VOP fue particularmente pronunciado
para los pacientes tradicionalmente considerados de bajo riesgo.

Asi se pudo observar que en personas de sexo masculino de 60 afos de edad,
sin otras enfermedades cardiovasculares conocidas, un aumento de 1 m/s en la



VOP adrtica se asocidé a un 7% mas de riesgo de evento cardiovascular (24):
Laurent S y cols. demostraron que, en pacientes con hipertension esencial, la
rigidez adrtica se asocio significativamente con el riesgo de muerte por
accidente cerebrovascular. En estos pacientes, la rigidez arterial, medida a
través de la VOP, predijo la ocurrencia de accidente cerebrovascular fatal
independientemente de la prediccion proporcionada por los factores de riesgo
clasicos. Cada 4 m/seg que aumentaba la VOP se observé un aumento
estadisticamente significativo del 72% para el riesgo de desarrollar un
accidente cerebrovascular (25).

En el afo 2006 Willum-Hansen y cols. reportaron que la VOP adrtica fue un
predictor significativo de complicaciones cardiovasculares, independiente de la
presién arterial media de 24 hs y de los factores de riesgo tradicionales, que
incluian género, edad, indice de masa corporal, tabaquismo y consumo de
alcohol como se muestra en las figuras 2 y 3 (26).
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Figura 2. Riesgo absoluto asociado con la VOP aértico en mujeres y hombres en
diferentes niveles de PAM, ajustado por edad, IMC, tabaquismo e ingesta de alcohol, con
riesgo para presentar un evento mayor en mujeres que en hombres.(26)

Mas recientemente, los datos del Framingham Heart Study (27) mostraron
claramente que una mayor rigidez aodrtica evaluada por la VOP se asociaba con
un mayor riesgo para tener un primer evento cardiovascular. La VOP adrtica
mejoraba la prediccién del riesgo cuando se agregaba a los factores de riesgo
estandar por lo cual este estudio concluye que representaria un valioso
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biomarcador de riesgo para enfermedad cardiovascular en la comunidad, como
puede observarse en la figura 4.
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Figura 4. Gréfico de Kaplan-Meier de probabilidad acumulada de un primer evento
cardiovascular importante. Los participantes se agruparon segun los cuartilos de VOP
carétido-femoral (adértica) (PWYV). Cuando se compararon los individuos del grupo de
VOP adrtico mas alto (11,8 m/s) con los del grupo mds bajo (<7,8 m/s) después del ajuste
por edad, género y factores de riesgo estandar, los individuos del cuartilo mas alto
tenian un indice de riesgo ajustado de 3.4 (p<0.008). (27,28)

En la actualidad, un aumento de la VOP adrtica, como expresion de la rigidez
aodrtica, se considera un predictor independiente de mortalidad. Esto implica,
que no solo los fendmenos estructurales de aterosclerosis sino también los
factores funcionales vinculados a la reduccion de las propiedades
viscoelasticas de las grandes arterias, deben tenerse en cuenta en la
evaluacion del riesgo cardiovascular.

Velocidad de onda de pulso aértico

Como mencionaramos previamente, la medicién de la VOP representa la forma
mas sencilla de medir la rigidez de un segmento arterial especifico, ya que no
es invasivo, es reproducible y esta respaldado por una considerable evidencia
cientifica. Teniendo en cuenta que la onda de pulso se transmite a través de los
vasos arteriales y su velocidad esta inversamente relacionada con las
propiedades viscoelasticas de la propia pared, cuanto mayor sea la velocidad,
menos elastica es la pared. El concepto de VOP no siempre es claro pues
suele confundirse con la velocidad del flujo sanguineo. Por lo tanto, debemos
aclarar que la velocidad de la onda del pulso no es la velocidad del flujo
sanguineo, para lo cual vale la pena citar las diferencias. La velocidad del flujo
sanguineo cambia durante el ciclo cardiaco y es expresada en cm/s (una
velocidad de la sangre de 22 cm/s corresponde a <0,8 km/h) mientras que los
valores medios de la VOP expresados en m/seg oscilan entre 4 y mas de 30
m/s, es decir, de 14 a mas de 108 km/h .
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Para proporcionar una mejor comprension de la VOP, se ha sugerido cambiar
el término a "Transmision de ondas de pulso”, que evoca algo que se propaga
de segmento a segmento, en lugar de algo que se mueve en forma continua
por lo que Salvi (28) considera que debemos concebirla como una onda de
choque. Para ver qué significa "propagacion de ondas de choque", imaginemos
la circulacion arterial como una serie de "unidades", donde cada unidad
representa el volumen sistolico, es decir, la cantidad de sangre expulsada del
corazon en cada sistole. Cada una de estas "unidades" puede considerarse
similar al transporte de un tren: cada sistole representa un ferrocarril que llega
a la estacién y choca contra los vagones que estan alli, generando asi una
onda de choque que se transmite a lo largo de la via (sistema arterial).

Otro ejemplo que puede ayudarnos a comprender el significado de la VOP es el
principio denominado cuna de Newton. Este notable fisico disefié un sistema
que consta de una serie de bolas de acero del tamafo de un pinball que
cuelgan en fila de una barra como se ilustra en la figura 5 (28).

L c D =
wton (28)

_——

Figura 5. Cuna de Ne

Siguiendo esta experiencia podriamos considerar a nuestro sistema vascular
como una serie de "unidades", donde cada "unidad" se correlaciona con el
volumen sistdlico, es decir, la cantidad de sangre expulsada del corazén en
cada sistole. Cada sistole representa una "unidad" (una pelota) que se lanza
contra los demas, generando una onda de choque que se transmite a lo largo
del sistema arterial.



Aspectos metodoldgicos de la medicion de la VOP

Técnicamente, es posible evaluar la VOP registrando simultaneamente la forma
de la onda de presion en dos sitios diferentes del arbol arterial: un sitio proximal
y uno distal, periférico. Esto permite calcular el retardo de tiempo entre la onda
de presion registradas en el segmento distal con respecto a la onda registrada
a nivel proximal.

Sabemos que la velocidad es igual al desplazamiento/tiempo. Como
consecuencia, la VOP se calcula utilizando la féormula: VOP en mm/seg =
Distancia entre los dos segmentos arteriales/AT, donde AT representa el
retardo de tiempo de la onda de presién de pulso distal con respecto a la
proximal (Figura 6).

Velocidad de la onda de pulso = distancia + AT

Figura 6 La VOP cardtido-femoral evaluada de una vez: presion carotidea y femoral. Las
formas de onda se registran simultaneamente. (28)

La posibilidad de establecer una correlacién entre VOP y la distensibilidad
arterial se basa en el calculo de la velocidad de transmision de las ondas
elasticas transversales. Segun la ley de transmision de ondas transversales
aplicada inicialmente por Moens (1878) y posteriormente modificado por
Bramwell y Hill (29), este concepto se ha concretado en un modelo matematico
gue conecta la elasticidad de la pared arterial con la inversa del cuadrado de la
VOP.

En la actualidad, la VOP carétido-femoral (VOP adrtica), se considera el
estandar de oro como método no invasivo para evaluar la rigidez arterial (30).
El transductor proximal se coloca en la arteria carotida y el transductor distal en
la arteria femoral, midiéndose asi la VOP a lo largo de la aorta. Por lo tanto, la
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VOP caroétido-femoral refleja las propiedades viscoelasticas de la aorta. La
medicion de la VOP carétido-femoral se puede realizar facilmente por alguno
de los dos métodos disponibles.

Cuando se evalua la VOP cardétido-femoral, el registro puede ser realizado
simultdneamente por un solo operador experto (Figura 7) como por dos
operadores (Figura 8).

Figura 8. Un operador registra la onda carotidea y un segundo operador registra la onda
femoral. (28)

El primer transductor registra la curva de la onda de pulso proximal (El
transductor se coloca en la arteria car6tida comun, considerada como sitio
central de deteccion). El segundo transductor registra la curva de la onda de
pulso simultdneamente en la arteria femoral.
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¢ Como medir la distancia?

La VOP esta dada por la relacion entre la distancia entre dos puntos que
representan la onda de presion de la arteria periférica con respecto a la onda
de presion proximal. Para medir las distancias, es posible utilizar una barra
rigida, que debe estar graduada, con centimetro en los extremos, similar a la
que se utiliza para medir la altura del recién nacido, en sujetos con sobrepeso o
embarazadas. Si en estos casos se usara una cinta métrica flexible clasica, la
mayoria de los expertos opinan que podria correrse el riesgo de sobreestimar
la distancia; es muy importante tomar la distancia de la cinta métrica en linea
recta.

Pulse Wave Velodity _ disthinos _  distainoe
AT (Ta=Ty

Figura 9. (I) Panel superior: transductor en cardétida y registro de la forma de onda de
presion y evaluacion del retardo de tiempo con respecto a la Onda R del complejo QRS
(ll) Panel inferior: transductor en arteria femoral y registro de forma de onda de presion
en la arteria femoral y evaluacién del tiempo de retraso con respecto a la onda R del
complejo QRS. La formula establece la VOP. (28)

Se evalué la VOP cardtido-femoral en dos momentos como se detalla en la
figura 9 (1)
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Una limitante del método y su confiabilidad, la plantean los pacientes con
arritmia. Las arritmias en general y la fibrilacion auricular, en particular, son
probablemente las unicas condiciones donde para definir la VOP se
recomienda registrar simultaneamente las formas de onda de presioén central y
periférica. Sin embargo, la VOP, registrada en dos momentos en sujetos con
fibrilacion auricular, puede ser considerada confiable en las siguientes
condiciones:

1. En sujetos en los que la fibrilacion es bastante regular y sin cambios
significativos en el intervalo R-R en el ECG, se pueden aceptar intervalos R
— R inferiores al 20% del valor medio.

2. Si se va a registrar la VOP en dos momentos, siempre es importante verificar
que la diferencia entre el valor medio del periodo cardiaco del intervalo R-R
registrado en la arteria carétida y el registrado en la arteria periférica es
menos del 10%.

Si se cumplen las condiciones anteriores, es recomendable realizar al menos
dos mediciones en sujetos con fibrilacion auricular y utilizar la media de ellas.
La evaluacion de la VOP es mas facil en sujetos con complejos auriculares o
ventriculares prematuros.

Factores que afectan la VOP.

La VOP depende de alteraciones estructurales y cambios funcionales

transitorios en la pared arterial.

Factores estructurales

Las alteraciones estructurales son estables y se deben al cambio en la relacion
de fibras de elastina y colageno en la pared arterial (Figura 10). Segun se
observa en el grafico de la figura 10, existe una intima relacion entre los
factores que alteran la estructura y la funcién endotelial y su impacto en la
VOP, tanto en la aorta como en las grandes arterias elasticas. Asi se puede ver
que la edad, la hipertension arterial, el entorno metabdlico, la presencia de
calcificaciones y los antecedentes genéticos, tienen una fuerte influencia sobre
la arquitectura vascular que va a favorecer la rigidez arterial condicionando
cambios en la VOP.

Por otra parte la PAM, el tiempo de eyeccion de ventriculo izquierdo y la

accion del sistema nervioso simpatico, influyen en los cambios funcionales
observados en el endotelio.
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Figura 10.Factores estructurales y funcionales que afectan la VOP en la aorta y grandes
arterias elasticas. El grosor de la flecha muestra cuanto afecta cada factor a la VOP.
(28)

Podemos ver entonces que la VOP aumenta con la edad. El envejecimiento se
caracteriza por aumento generalizado de la rigidez de |la pared arterial
relacionado con sus alteraciones estructurales. El proceso de envejecimiento
provoca alteraciones histoldgicas en la pared arterial, y la degeneracion de
fibras de elastina se acompana de un refuerzo en las fibras de colageno. La
actividad aumentada de la elastasa y la sintesis de elastina reducida provocan
el adelgazamiento y la rotura de estas fibras, resultando en una disminucién en
la proporcion de elastina y colageno. Faber y Moller-Hou (31) en 1954
calcularon el peso de las fibras de elastina en personas entre 20 a 80 afios y
observaron una disminucion del 32 al 20% mientras que el porcentaje de fibras
de colageno aumentaba del 21 al 32%. Sin embargo, la relacion entre edad y
VOP no es lineal. Los valores de VOP cambian de manera insignificante en las
primeras décadas de vida. Luego tienden a aumentar a medida que avanza la
edad, en un promedio de 0.07 m/s por afno de 45 a 65 afnos y de 0.2 m/s por
ano después de 65 afnos.

Es bien sabido que los cambios relacionados con la edad en la estructura
arterial reflejan el envejecimiento general de todo el cuerpo. Un buen ejemplo
para comprender el proceso que conduce a la pérdida de elasticidad de las
grandes arterias elasticas, es la pérdida fisioldgica de elasticidad de la piel de
los ancianos. Si Intentamos pellizcar la piel de un antebrazo de personas
mayores, se observara que la piel tendera a permanecer en la posicion
pellizcada y tardara mucho en volver a la normalidad. Si por el contrario, se

realiza la misma maniobra sobre la piel de nifios 0 adultos jovenes se
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observara que la elasticidad de estos tejidos cutaneos permite que la piel
vuelva rapidamente a su posicion normal. De la misma forma en que se pierde
la elasticidad de la piel en los ancianos también lo hacen, la aorta y las arterias
grandes y se vuelven mas rigidas con el envejecimiento (proceso de
arteriosclerosis).

Se han descrito alteraciones estructurales incluso en enfermedades
metabdlicas como la diabetes, insuficiencia renal, insuficiencia hepatica y en
las alteraciones en el metabolismo del calcio. Algunos de los trastornos
metabdlicos pueden acompanarse de un aumento del estrés oxidativo, con
areas de calcificaciones parietales e inflamacion de la pared arterial. Este
proceso Inflamatorio causa tanto rigidez arterial como disfuncién endotelial.
Por el contrario, no hay cambios en la distensibilidad arterial relacionada con el
género, aunque algunas diferencias se destacan solo en la infancia y la
adolescencia.

Algunos trastornos genéticos caracterizados por la sintesis de una fibrilina-1
anormal (FBN1), que juega un papel importante en las proteinas que
conforman la estructura de la pared arterial, conducen a cambios en las
propiedades elasticas de las arterias.

Se ha observado que pacientes afectados por sindrome de Marfan y sindrome
de Ehler-Danlos, presentan una rigidez significativamente mayor de la pared
arterial y particularmente de la aorta. Estudios realizados en modelo de raton
con sindrome de Marfan (raton mgR/mgR) sugirieron que se produce mas
tarde en la vida de los pacientes con Marfan, una fragmentacion de la media
arterial cuando la estructura lamelar ya se ha establecido. Esta fragmentacion
de la fibra elastica conduce a un aumento de la rigidez de la pared arterial
provocando la dilatacion progresiva de la aorta que puede conducir a diseccidn
aortica y muerte.

De hecho, los datos preliminares muestran que un aumento en los valores de la
VOP son un marcador importante de riesgo de diseccion adrtica en pacientes
con sindrome de Marfan.

Es importante destacar que el fendmeno de la rigidez arterial no tiene directa
relacidon con la aterosclerosis, aunque los dos eventos pueden coexistir
facilmente, ya que comparten los principales factores de riesgo
(envejecimiento, diabetes e hipertension). Ademas, ambos trastornos tienen un
denominador comun en su desarrollo fisiopatolégico: la disfuncion endotelial.
En el caso de la rigidez arterial, la disminucion de la actividad de la 6xido nitrico
sintetasa, y la consecuente deficiencia de 6xido nitrico, trae aparejado un
aumento del tono del musculo liso vascular e hipertrofia de la pared muscular
arterial y cambios estructurales en la pared: ellos incluyen la disposicién en
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forma de red del colageno cortical, que favorece la rigidez vascular. La
aterosclerosis se ve facilitada en la disfuncion endotelial por la mayor expresion
de moléculas de adhesion en las células endoteliales, que favorece el
reclutamiento de monocitos, la activacion de los macréfagos y el estrés
oxidativo. Estos procesos juegan un papel central en la produccion de la placa
de ateroma (32).

Por otra parte, la presencia de una placa ateroesclerética que genere un
estrechamiento de la luz vascular en un determinado sector, provoca que la
onda del pulso tenga dos componentes: el de la onda que continua por el lado
permeable y sin obstruccién vascular, y el que “choca” con el area obstruida.
Esta ultima, trae como consecuencia una onda refleja que adopta una direccién
opuesta a la anterior dirigiéndose al corazon (figura 11)

e

P~

Figura 11. OA onda de avance. OR onda refleja (28)

Los fendmenos generalizados de aterosclerosis también pueden causar un
cierto grado de rigidez, sobre todo en presencia de calcificaciones extendidas.
Sin embargo, el concepto de aterosclerosis (fendmenos trombéticos arteriales,
con expresion endoluminar) y de la rigidez de la pared arterial deben
separarse.

Factores funcionales

Hemos visto que la VOP es un marcador de distensibilidad de las grandes
arterias elasticas. En otras palabras, ella mide la elasticidad de la pared arterial
generada por la transmision de ondas.

Es importante destacar que el término "distensibilidad" no tiene que ser
tomado en el sentido de una caracteristica inmutable de la pared arterial. En
realidad, todas las estructuras o factores funcionales que afectan la
distensibilidad arterial pueden modificar la VOP. Por lo tanto, las propiedades
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viscoelasticas de la pared arterial no solo se definen por las caracteristicas de
su estructura sino también por todos los demas factores capaces de disminuir
la elasticidad arterial.

Aunque los cambios funcionales son menos importantes que los estructurales,
su rol es muy complejo y son transitorios. Entre los principales factores
funcionales que inducen cambios transitorios y variables esta la distensibilidad
de los vasos, la presion arterial media, el tono del musculo liso arterial
(relacionado principalmente a la actividad adrenérgica), la funcién de eyeccién
sistdlica del ventriculo izquierdo y la frecuencia cardiaca (Figura 6).

La relacion entre VOP y estos factores funcionales podria afectar su
reproducibilidad y confiabilidad de la comparacion entre sujetos.

Los valores medios de presion arterial pueden afectar los valores de la VOP
representado por el cambio del tono del musculo liso (como arterias de calibre
medio) o por aumento de la tensién de un vaso elastico (aorta) debido a
posibles valores altos de presion arterial. Su pared podria alcanzar su maxima
extension y, por tanto, estar en la fase "rigida" de su capacidad elastica. El
papel de la presion arterial en el momento de la prueba es mayor en los
jovenes, donde predominan los componentes funcionales, ligados a la
activacion del sistema simpatico. Por el contrario, es débil en personas adultas
0 ancianos, donde predominan los componentes estructurales. Esta es la razon
por la que es aconsejable ajustar los datos recopilados para la presion arterial
media en el curso del analisis estadistico para investigacion clinica.

Se considera al sistema nervioso simpatico uno de los principales reguladores
de la presién arterial media y la actividad del sistema cardiovascular. Su
activacion aumenta la frecuencia cardiaca, la contractilidad ventricular y causa
vasoconstriccion periférica, que, selectivamente, puede aumentar de manera
difusa la resistencia vascular periférica condicionando un aumento de la
presion arterial. En las arterias dicho control se lleva a cabo modulando la
actividad de las células del musculo liso de la pared arterial.

El cambio entre estos tipos de vasos arteriales es gradual. La cantidad de tejido
elastico disminuye desde las arterias centrales hacia las periféricas, mientras
que el componente muscular liso se hace mas prominente en las arterias
periféricas. A través de la variacidon controlada de su diametro estas arterias
distribuyen el flujo sanguineo a diferentes partes del cuerpo segun las
necesidades regionales.

El sistema nervioso simpatico y las arterias musculares

El sistema nervioso simpatico ejerce una restriccion pronunciada sobre la
distensibilidad de arterias musculares medianas y grandes. Las situaciones que
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bruscamente aumentan la actividad simpatica se asocian con reduccion de la
distensibilidad de arterias en las que predomina el componente muscular, tales
como arterias braquiales, radiales o femorales.

El sistema nervioso simpatico y las arterias elasticas

La actividad del sistema nervioso simpatico sobre las propiedades
viscoelasticas de las arterias sigue siendo poco conocida. Algunos estudios
demostraron que las propiedades mecanicas de la aorta humana permanecen
inalteradas durante la fase de estimulacion simpatica y el papel del sistema
nervioso simpatico en la distensibilidad adrtica es realmente pobre.

Sin embargo, no se debe concluir que el sistema nervioso simpatico no tiene
ningun efecto sobre la presion del pulso. Un aumento de la actividad simpatica
también puede afectar la presion del pulso aumentando la resistencia vascular
sistémica que se refleja en la amplitud y distribucién de las ondas de presion.
Un aumento retrégrado de la presion puede entonces aumentar la presion
arterial sistdlica central y reducir la presion arterial periférica incluso sin
cambios en la distensibilidad adrtica.

La reduccion del tiempo de eyeccidn del ventriculo izquierdo (TEVI) se
acompana de una disminucion en la distensibilidad adrtica y un aumento de la
VOP [11]. Esta asociacion inversa entre el tiempo de eyeccién del ventriculo
izquierdo y la VOP seria mas importante que el de la frecuencia cardiaca en
todos los grupos de edad como se observa en la figura 12 (33).
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Figura 12. Influencia de las principales variables determinantes de la
VOP por la edad. (28)
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Al menos dos mecanismos podrian justificar el fuerte vinculo que observamos
entre VOP y el Tiempo de eyeccién del ventriculo izquierdo;

1. La relacion entre el tiempo de eyeccion del ventriculo izquierdo (TEVI) y la
VOP puede explicarse mediante un simple modelo energético. A una
frecuencia cardiaca determinada, si hay una reduccion en el tiempo de
eyeccion sistdlica, el trabajo mecanico del ventriculo izquierdo se desarrolla
en un tiempo mas corto pero con mayor potencia.

La potencia (P) representa el trabajo (W) de la presién arterial en la

pared durante un tiempo dado. Considerando que la potencia es
proporcional a la presion arterial media y a la velocidad de las ondas
viajeras, un aumento en la potencia correspondera a un aumento de la
VOP. Por lo tanto, para un valor dado de frecuencia cardiaca, la reduccion
del tiempo de eyeccién ventricular determina un aumento de la VOP. Este
concepto de potencia se relaciona con los mecanismos vinculados con la
rigidez arterial, como la viscoelasticidad de la pared.

2. La VOP adrtica también puede afectar significativamente el rendimiento del
ventriculo izquierdo y la hemodinamia ya que el tiempo de eyeccién
depende de la capacidad del ventriculo izquierdo para expulsar la sangre vy,
por lo tanto, de la funcién inotrépica del mismo y la precarga.
Consecuentemente, una alteracion en cualquiera de estas variables puede
influir en el tiempo de eyeccion del ventriculo izquierdo.

Teniendo en cuenta estos dos mecanismos plausibles, la relacidén entre TEVI y
VOP no solo debe considerarse como el resultado de una modulacion de la
distensibilidad arterial inducida por cambios en la frecuencia cardiaca, sino
también como resultado de una interacciéon mutua entre la funcién de eyeccion
del ventriculo izquierdo y la distensibilidad de |la aorta y de las grandes arterias.
En funcion de ello, se puede plantear la hipotesis que, la edad avanzada, se
convierte progresivamente en el factor predictor mas poderoso de la VOP.
Pero la relacién entre TEVI y VOP puede ser también un epifenémeno de un
aumento relacionado con la edad y entonces la rigidez en las arterias grandes
contribuye a un aumento de la impedancia de la aorta que, en ultima instancia,
tiende a limitar la duracion de la eyeccion. Por el contrario, en sujetos mas
jovenes con arterias distensibles, la VOP muestra una asociacién prevalente
con la presion arterial media y el TEVI, sugiriendo una mayor dependencia de
la VOP sobre el funcionamiento del ventriculo izquierdo (figura 13).
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Funcio
ventricu
izquier

Propiedades Propiedades
elasticas de las elasticas de las
grandes arterias grandes arterias

Edad

Figura 13. Diferencias en la relaciéon mutua entre la funcién ventricular izquierda y las
propiedades de las arterias grandes a diferentes edades. En jovenes, prevalecen los
efectos de la Funcién ventricular izquierda sobre las propiedades de las arterias grandes
mientras que en los ancianos, prevalece el efecto de la rigidez arterial sobre la funcion
cardiaca.(28)

La edad, entonces, se convierte progresivamente en el predictor mas poderoso
de la VOP.

Determinantes de la VOP a diferentes edades.

Como muestra claramente la figura 13, el papel del TEVI es constante y
homogéneo a lo largo de la vida. En efecto, tanto en sujetos muy jévenes como
en ancianos, la presion arterial media y TEVI, son condicionantes menos
poderosos de la VOP a lo largo del arbol arterial.

Por lo expuesto, como la importancia clinica de la evaluacion de la VOP esta
estrechamente relacionada al estudio de las alteraciones estructurales de la
pared arterial, en estudios clinicos y en investigacion, se recomienda
enfaticamente el ajuste de los valores de la VOP para los siguientes factores:
edad, presion arterial media y tiempo de eyeccion del ventriculo izquierdo (33).

Valores de referencia de la VOP aértica

Uno de los principales problemas para evaluar la VOP es la heterogeneidad de
los datos suministrados por los diversos dispositivos utilizados. Esto no se debe
solo a los diferentes métodos para medir la distancia entre los sitios de
grabacion de las ondas de pulso, sino también a los distintos algoritmos
utilizados para evaluar el retardo de tiempo de la onda de pulso femoral con
respecto a la onda de pulso carotidea.

Por ello Reusz y cols, establecieron sus valores de referencia midiendo la
distancia entre la arteria femoral y la carétida en 1000 nifios y adolescentes
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sanos y en 3208 adultos aparentemente sanos, sin factores de riesgo ni
enfermedades cardiovasculares manifiestas (figura 14) (34)
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Figura 14. Valores de referencia de la VOP adrtica: curvas de percentilos segun la edad

(rango 6-20 afios) en hombres (panel superior) y mujeres (panel inferior). Distancia
medida con el Método "sustractivo” (28)

En la figura 15 se pueden observar los valores de referencia de la VOP adrtica
en una poblacién sana.
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Figura 15.- Valores de referencia de la VOP aértica: curvas de percentilos en adultos
segun edad.(28)
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Un grupo de expertos en forma mancomunada y utilizando el método directo
establecio en la misma poblacion los valores de la VOP adrtica y sus resultados
se grafican en la figura (35)

* Los valores por debajo del percentilo 75 pueden considerarse como "valores
normales"

* Entre los percentiles 75 y 95: “valores limite” y siendo aconsejable que
se repita la prueba periddicamente e intente identificar las causas que
incrementan la rigidez arterial.

* Por encima del percentil 95 hay evidencia de "rigidez arterial" y conlleva un
alto riesgo de enfermedad cardiovascular.

Estos datos han sido validados por diferentes grupos que midieron el retardo
de la VOP femoral con respecto al carotideo con resultados superponibles. Por
lo tanto, estos valores de referencia se pueden utilizar en aplicaciones clinicas
y en investigaciones.

Como hemos sefalado, en la actualidad, la VOP carétido-femoral se considera
el estandar de oro para medicién de la rigidez adrtica, y como se menciono, la
VOP presenta disimiles caracteristicas entre diferentes tipos de arterias como
se muestra a continuacién y se esquematiza en la tabla 1.

Como surge de la tabla mencionada las principales diferencias en la VOP entre
las arterias elasticas y musculares se basan en la influencia que tiene la edad,
la actividad del SNS y la biologia y estructura del sistema vascular.

VOP en la Aorta VOP en las arterias musculares
VOP en Carétida/Femoral VOP carétido/radial no cambia con
Incrementa con la edad la edad
VOP en Carétida /[Femoral se VOP carétido/radial no provee
correlaciona con la biologia del informacion sobre la edad
sistema vascular vascular
VOP en Carétida /Femoral VOP carétido/radial aumentada no
aumentada es un factor de riesgo se relaciona con el riesgo
independiente de riesgo cardiovascular

cardiovascular

VOP en la aorta no es afectada por | VOP en arterias musculares
el SNS esta afectada por el SNS

La rigidez de las arterias elasticas | Larigidez de las arterias
reflejan los cambios estructurales | musculares refleja principalmente

en la pared de la arteria los cambios funcionales en la
(Proporcion elastina/colageno, pared arterial

inflamacion, calcificaciones de la

media

Tabla 1. Principales diferencias entre la VOP en arterias eldsticas y musculares
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La VOP adrtica puede considerarse un parametro fiable que representa el
envejecimiento, mientras que la VOP en las arterias musculares se mantiene
relativamente sin cambios con la edad, es decir, no sufre los efectos del
envejecimiento vascular.

La VOP adrtica es relativamente insensible a la activacion del sistema
simpatico, mientras que la VOP en las arterias musculares se ve
profundamente afectada por la actividad del mismo.

La VOP cardtido-femoral expresa la distensibilidad de la aorta, es decir, refleja
la proporcion de fibras elasticas y colagenas en la pared aodrtica. Esto significa
que los cambios en La VOP carétido-femoral ocurren por la sucesion de
cambios organicos en la pared adrtica. Por lo tanto, los valores de VOP son
relativamente estables en el tiempo y permite el seguimiento de los pacientes.
Por el contrario, la VOP en las arterias musculares (como la de las
extremidades inferiores) cambia facilmente en relaciéon con los cambios
funcionales por lo que la medicion de la VOP en este sector arterial afecta la
confiabilidad de los estudios longitudinales, particularmente en adolescentes y
en adultos jévenes, donde la actividad simpatica es marcada.

En los ancianos, la enfermedad arterial es frecuente en miembros inferiores y la
VOP puede cambiar segun la gravedad del proceso ateromatoso.

Instrumentos para la evaluacion de la VOP

Teniendo en cuenta que no todos los equipos utilizan la misma metodologia y
que como resultado de esto no proporcionan idéntica informacion, fue
necesario que en 2010, la ARTERY Society proporcionara directrices para
seguir una metodologia estandar para validar dispositivos que miden la VOP
(36).

Este documento fij6 estandares de referencia para medir la VOP adrtica real y
la cardétido-femoral, proporcionando pautas para el proceso de validacion de los
nuevos dispositivos cuyas caracteristicas se referencian en la tabla 2.
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Dispositivo

Referencia recomendada

Referencia alternativa

Evaluacion de la VOP aortica

Carotido-femoral

Carotido femoral

Método basado en la
evaluacion del retardo del
del tiempo de transito

Grabaciones simultaneas de la
arteria carétida y femoral

Grabaciones secuenciales de
la arteria carétiday
femoral con referencia al
ECG

Sondas

Dos tonometros

Un tonémetro

Retraso de tiempo de transito

Método paso a paso

Método paso a paso

Frecuencia de muestreo

Mayor o igual a 1 kHz

Mayor o igual a 1kHz

Tiempo de grabacion

Mayor o igual a 10 ciclos

Mayor o igual a 10 ciclos

cardiacos cardiacos

Tabla 2. Recomendaciones de la ARTERY Society para la validacion de los equipos

Diabetes y rigidez arterial.

Numerosas publicaciones confirman que la principal causa de muerte en
pacientes con DT2 es una enfermedad cardiovascular. Ademas, el riesgo de la
mortalidad por enfermedades cardiovasculares se duplica en comparacion con
individuos sin DT2 (37). Complementariamente, multiples reportes han
confirmado que los niveles de glucosa e insulina estan asociados con la rigidez
arterial y el remodelado concéntrico del corazon.

Una de las principales complicaciones cardiovasculares de la DT2 es la
insuficiencia cardiaca, con una prevalencia que oscila entre el 19y el 26%
entre pacientes con diabetes (38).En linea con estas observaciones, el término
miocardiopatia diabética se defini6 como una disfuncién ventricular izquierda
que ocurre en pacientes con diabetes en ausencia de aterosclerosis coronaria
e hipertension [39].

La etapa inicial de la miocardiopatia diabética se caracteriza por sintomas
subclinicos con cambios de la geometria cardiaca y cambios marginales en la
funcion diastélica. Tamayo y cols (40) demostraron que el 43,1% de los adultos
residentes en el noreste y el 30,1% de aquellos del sur de Alemania ya
presentaban niveles de glucemia que cumplian con los criterios de prediabetes.
Es importante destacar que estudios anteriores (41,42) ya mostraban
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alteraciones subclinicas en la estructura y funcién cardiaca no solo en
pacientes con DT2, sino también en prediabéticos.

Sin embargo, los resultados de estos estudios son en ocasiones
contradictorios. Mientras que un estudio previo al trabajo multiétnico de
aterosclerosis (MESA) (43) mostré que las personas con GAA no tenian
diferencias significativas con respecto a la masa ventricular izquierda, en
comparacion con los individuos con glucemia normal en ayunas, un analisis
mas reciente de la misma cohorte (44) demostré que los sujetos con GAA
tenian una masa ventricular izquierda mayor.

Contrariamente a eso, el estudio Framingham Heart Study (45), mostré que la
insulinoresistencia evaluada por (HOMA-IR) se relaciona inversamente con el
volumen del ventriculo izquierdo.

Considerando estos cambios y el hecho que los estados metabdlicos que
preceden a la diabetes pueden afectar en forma silente al endotelio, se propone
la siguiente hipdtesis: en pacientes con PreD ya sea por presentar GAA o
con TGA, podrian aparecer cambios vasculares que preceden a la
aparicion de la diabetes.

Dada la evidencia mencionada anteriormente y las aparentes discrepancias, los
objetivos del presente estudio son:

e Detectar en la poblacion, personas que cumplan los criterios
establecidos para el diagndéstico de PreD.

e Evaluar si las personas con PreD muestran actualmente indicadores
deECV midiendo mediantes estudios de mecanica vascular la VOP en
pacientescon PreD.

e Lograr un indicador objetivo que permita a las autoridades sanitarias
implementar estrategias proactivas de diagndstico de PreD con el fin
de asegurar su diagndstico precoz y tratamiento adecuado.

e Advertir que las complicaciones cardiovasculares habitualmente
observadas en los pacientes con diabetes comienzan mucho antes que
la manifestacion de la enfermedad.

Material y Métodos

Este estudio incluyd a 208 personas entre 45y 75 afos reclutadas para
el Programa Piloto de Prevencion Primaria de la Diabetes de la Provincia
de
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Buenos Aires (PPDBA), en la Unidad Cardiometabdlica del “Hospital San
Martin” (La Plata, Buenos Aires, Argentina). Los detalles del estudio PPDBA se
informaron previamente (20). Brevemente, se trata de un estudio de cohorte
prospectivo y aleatorizado que tiene como objetivo evaluar el efecto preventivo
de la adopcion de estilos de vida saludables (plan de alimentacion saludable y
practica regular de actividad fisica) sobre la tasa de transiciéon de PreD a DT2.

Para el reclutamiento de pacientes, utilizamos un enfoque oportunista: las
personas que acudieron al consultorio de un médico por razones distintas a la
DT2 completaron el cuestionario FINDRISC (46) (figura 16). Aquellos individuos
con una puntuacion FINDRISC = 13 puntos (valor de corte indicado por el
profesor Jakko Tuomilheto asesor del PPDBA), recibieron una prueba de
tolerancia a la glucosa oral (PTOG, siguiendo las recomendaciones de la OMS
(47), registrando la glucemia plasmatica en ayunas (GPA) y 2 hs después de la
ingesta de una solucién con 75 g de glucosa.

También se midieron las concentraciones de las lipoproteinas de alta densidad
(HDL), las de baja densidad (LDL) y los triglicéridos (TG). Todas las muestras
de sangre se procesaron en un solo laboratorio (CentraLab, CABA, Argentina)
dentro de las 24 horas posteriores a la extraccion.
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) LIVE s ,
% Ua CONICET
Prusidencia do In Nacién | iinir SANOF! »

Programa Preveticién Primarla de Diabetes Tipo 2 (PPDBA)
CUESTIONARIO DE RIESGO DE DIABETES TIPO 2

Complete la edad de la persona, Luego marque la alternativa elegida para cada pregunta y sume los puntajes.

1. Edad __aflos, 6. {Toma madicacl6n para controlar la hipertensién
O Menar de 45 afios 0p. Arterkls it ,
O 45-54 afios 2p.  dNe ° - op
Q) 55-64 afios 3p, O 2p.
a Mayor de 64 afios 4p,
2 indice de masa corporal 7. iLe encontraron hiperglucemia en un examen
{Ver al dorso del formulario) édico, durante una-enfermeédad o durante el
U Menor de 25 kg/m? op. v Salisrerol
0 25-30 kg/m? 1p.  Hno op.
O mayor de 30 kg/m? " 3p. Osf 5p.
3. Circunferencia de la cintura 8: {Le diagnosticaron dlabetes (tipo 1 6 2) 8 algin
{miedido a la altura del ombligo) familiar?
HOMEBRE MUJER O wnNo : op.
O Menosde 94em [ Menosde8ocm  0p. O sk abuelo, tio, te, o primo (pero no padre,
O 94-102cm Ol 8o-88cm ap.
B Gl 7 hermano/a, hljo/a) 3p.
M 02 88 ;
03 £m BESse AN P O si:padre, hermano/a, hijo/a 5p.
PUNTAJE

|:| El riesgo de desa’rruﬂa;kdlahetes tipo 2
dentro de los préximos 10 afios es

Menorde 7 Bajo: 1 entre 100 desarrollan la

enfermedad
7-11 Escaso! 1 entra 15 desarrollan la
. enfermedad
4. !Hace actividad fislca? (por lo menos 30 min ;
todos los dfas en el trabajo o en.su tlempo libire, 12-14 Moderaclo: 1 entra 6 dasarrollan la
‘ incluyendo la actividad cotidlana) enfermedad
Qs 0p. 15-20 Altat 1 entre 3 desarrollan la
: enfermedad

Ono . 2p.
Mayorde 20 Muy elto: 1 entre 2 desarrollan la

enfermedad
5. ¢Con qué frecuencla consume vegetales, frutas

y hortalizas?
O Todos fos dias 0p.

Por favor lea al dorsao
O No todos los dfas 1pa 4

Figura 16. Cuestionario FINDRISC
Estas personas fueron invitadas a participar en el presente estudio y, luego de

aceptar y firmar un consentimiento informado por escrito, (Figura 17) se realizé
una evaluacion cardiovascular con medicion de la VOP.
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Iniciales del Paciente:
NP Paciente: CX
Consentimiento para participar en el Estudio Clinico

Antes de firmar el documento y de dar mi consentimiento para la participacién en este estudio,
he sido informado acerca de los objetivos y procedimientos del mismo.

También tuve la oportunidad de consultar todas mis dudas y mis preguntas, las cuales fueron
contestadas a mi entera satisfaccion.

Me han explicado que la firma de este consentimiento no significa la pérdida de los derechos
que legalmente me corresponden de acuerdo a las leyes vigentes en la Repiiblica Argentina.

He recibido ademas una copia escrita con esta informacién.

Autorizo al Comité Independiente de Etica, a los monitores y a las Autoridades Regulatorias a
revisar mi historia Clinica, manteniendo sobre mi identidad y los datos alli contenidos la mayor
discrecién y reserva.

Por lo tanto, acepto voluntaria y libremente participar en el estudio, comprendiendo que puedo
retirarme del mismo sin mediar justificacién. Asimismo, el Investigador Principal podrd tomar
la decisi6én de retirarme del estudio si estima que por razones de salud no puedo continuar en el

mismo.

Nombre y Apellido Firma Fecha
Paciente e
Investigador ]
Testigo Independiente [

Figura 17. Copia del Consentimiento Informado.

Se completd un cuadro epidemioldgico-clinico que incluia antecedentes
autoinformados de ECV, tabaquismo, dislipidemia, diabetes, uso de estatinas y
farmacos antihipertensivos.

El peso corporal se determin6 con sujetos vestidos con ropa ligera y sin
zapatos. La altura también se midié sin zapatos, utilizando una cinta métrica
metalica. El indice de masa corporal (IMC) se calcul6 utilizando la férmula peso
(kg) / altura (m?). La circunferencia de la cintura se midié con el abdomen

relajado utilizando una cinta métrica metalica en un plano horizontal por encima
de la cresta iliaca.

Se obtuvieron tres mediciones de tension arterial (TA) utilizando un dispositivo
automatico de TA oscilométrico validado (OMRON HEM 705 CP) y con
dimensiones del manguito y la vejiga de acuerdo con la circunferencia del
brazo (48). Las mediciones se realizaron con el sujeto en posicién sentada, con
la espalda apoyada, sin cruzar las piernas, con ambos pies en el suelo, el
brazo descubierto, apoyado a la altura del corazén y sin hablar. La TA en
consultorio se definié como un promedio de estas tres determinaciones y se
considero hipertension cuando la TA en consultorio fue = 140/90 mmHg(46).
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Un especialista unico y altamente calificado, ciego a los datos
cardiometabdlicos de los pacientes, midié la VOP en todos los pacientes
utilizando el dispositivo Exxer |IE. La VOP carétido-femoral se calcul6 dividiendo
la distancia recorrida por el tiempo de transito, con el paciente en reposo en
decubito dorsal. Se colocaron tondmetros en las arterias carotida derecha,
radial derecha y femoral derecha. El método utilizado para estimar el tiempo de
transito fue la medicion desde el pie de la onda carotidea hasta el pie de la
onda femoral. El dispositivo mide el tiempo de transito como el tiempo de
retraso entre la llegada de la onda de pulso a la arteria carétida comun y la
arteria femoral comun. Las ondas de pulso carotideo y femoral (3 mediciones
en serie separadas por aproximadamente 1 minuto) se registraron
simultdneamente durante al menos un ciclo respiratorio (5-6 segundos).

La via carétido-femoral se midié mediante la longitud de la via directa. Dado
que el uso de la distancia directa conduce a una sobreestimacion de la VOP
real, utilizamos un factor de escala de 0.8 derivado de Sugawara y cols. (49) y
Weber y cols. (50) para convertir la VOP obtenida de distancias directas en
VOP “real”.

Segun los resultados de la PTOG, la poblacién de la muestra se dividio
dicotébmicamente en metabolismo normal de la glucosa (GPA <100 mg/dL y a
las 2 hs posterior a la carga de glucosa <140 mg / dL) o con PreD, segun los
criterios de la American Diabetes Association (5). Como se mencioné
anteriormente, este diagndstico incluyé GAA, TGA y la combinacién de las dos
disfunciones metabdlicas. Se excluy6 a las personas que cumplian criterios de
diabetes.

Para identificar a los participantes con resistencia a la insulina (IR) se utilizaron
puntos de corte previamente publicados que surgieron de las relaciones de
concentracion plasmatica de TG/HDL-C de 2,5y 3,5 (expresados en mg/dL)
(51), para mujeres y hombres respectivamente.

Las variables continuas se expresaron como media () desviacion estandar
(DE) y se compararon entre grupos de riesgo utilizando la prueba "t" para
variables independientes; las proporciones se representaron como porcentajes
y se compararon mediante la prueba de chi?.

Comparamos las VOP de sujetos con IR (relacion TG/HDL anormalmente alta)
con aquellos con sensibilidad normal a la insulina (relacion TG / HDL dentro del
rango normal): es decir personas con metabolismo normal de glucosa frente a
aquellas con PreD: Esta comparacion fue analizada mediante la prueba t para
muestras independientes.
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Los analisis estadisticos se realizaron utilizando el programa SPSS (SPSS,
Chicago, IL). Todas las pruebas fueron consideradas estadisticamente
significativas cuando los valores de P eran <0,05.

RESULTADOS

Las caracteristicas de los pacientes de nuestra poblacién separadas por sexo
se muestran en la tabla 3. Se observa que tienen caracteristicas clinicas y
metabdlicas comparables, excepto los valores mas altos esperados de HDL-c
sérico en mujeres.

MUJERES HOMBRES P
N 141 N 67

Edad en afios 57 +/-7 58 +/-8 0.137
Antecedentes CV % 6.4 10.4 0.304
Tabaco 9.2 14.9 0.220
Antihipertensivos 46.8 38.8 0.278
Estatinas % 1.3 14.9 0.466
IMC +/- DS 30.3+/ 5.2 29.8 +/-5.5 0.585
TA Sistélica 134 +/16 130 +/- 15 0.083
TA Diastdlica 82 +/-11 84 +/- 10 0.176
Glucosa en ayunas 99 +/- 13 101 +/-12 0.280
Prediabetes 51.1 53.7 0.129
LDLc 125 +/- 38 119 +/- 33 0.329
Triglicéridos 143 +/- 77 143 +/- 69 0.982
HDL c 53 +/-12 45 +/- 11 <0.001
IR 46.1 38.8 0.322

Tabla 3. Las variables continuas se compararon usando la prueba "t" para muestras
independientes y las proporciones usando la prueba x2.HDL: lipoproteina de alta
densidad; LDL: lipoproteina de baja densidad; IMC: indice de masa corporal; ECV:
enfermedad cardiovascular; TG / HDL: triglicéridos / colesterol unido a lipoproteinas de
alta densidad.

Cuando analizamos las caracteristicas de nuestra poblacion de estudio,
observamos que los pacientes tienen un bajo porcentaje de antecedentes
de ECV, un alto porcentaje de personas en tratamiento con drogas
antihipertensivas y un porcentaje menor que recibian estatinas. El IMC

29



de los pacientes incluidos era mayoritariamente compatible con obesidad. El
porcentaje de fumadores fue menor que en la poblacion general segun la ultima
Encuesta Nacional de Salud realizada en el pais (22.2%).Teniendo en cuenta
estas observaciones, clasificamos la muestra de la poblacion total en personas
con tolerancia normal a la glucosa (TGN) y aquellas con PreD y dentro de cada
subgrupo, con o sin resistencia a la insulina (IR) (medida en funcion de si su
relacion TG/HDL-c era normal o elevada. (Tabla 4).
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SinIR Con IR Sin IR Con IR
34% 53%

Media | DS | Media | DS p Media | DS | Media | DS p

Edad (afios) * SD 58 7 54 7 0.008 57 7 58 8 | 0.222
Mujeres, (%) 65.2 76.5 0.246 | 64.7 68.4 0.683
Fumadores (%) 121 11.8 0.959 | 13.7 7.0 0.250
En tratamiento con 121 5.9 0.325 | 13.7 15.8 0.763
estatinas, (%)

En tratamiento con 37.9 52.9 0.150 | 41.2 49.1 0.408
antihipertensivos (%)

Antecedentes de ECV 13.6 8.8 0.483 2.0 5.3 0.364
(%)

IMC (kg/m2), * SD 281 | 4.4 305 5.4 | 0.027 | 30.1 5.4 321 5.4| 0.062

TA Sistélica (mmHg) 134 (19| 135 15 | 0.754 | 135 14 139 15| 0.203
SD

TA Diastélica (mmHg) 82 13 82 10 | 0.964 82 10 84 11| 0.503
tSD

GPA (mg/dL) £ SD 89 9 92 10 | 0.140 | 107 9 108 9 [ 0.640
LDL-C (mgl/L) £SD 122 | 33| 122 33 | 0.990 | 118 40 128 | 41| 0.182
TG (mgl/L), £ SD 100 | 27| 185 70 |<0.001| 102 33 204 | 85| <0.001

HDL-C (mgl/L), £SD 55 9 42 9 0.001 57 14 43 9 | <0.001

VOP (m/sec) £ SD 7.7 20| 7.9 20 | 0615 | 7.4 1.8 8.3 |[23] 0.024

Tabla 4. Caracteristicas de la poblacion estudiada
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Aunque todos los participantes tenian un puntaje FINDRISC de riesgo
moderado, el 48% tenia TGN mientras que el 52% restante tenia PreD
(Objetivo 1) ; ademas, dentro de cada subgrupo identificamos a aquellos con IR
(relacion TG/HDL-c anormalmente alta).

Observamos que en el subgrupo de personas con TGN, el 34% presentaba IR
y obesidad pero no mostraban diferencias significativas con las personas sin
IR que fueran fumadores, estuvieran bajo tratamiento con estatinas o con
drogas antihipertensivas, con antecedentes de ECV, ni con los valores de
PAS/PAD o VOP. Tampoco se encontraron diferencias significativas en las
cifras de colesterol LDL y en las glucemias plasmaticas en ayunas.

Sin embargo, el andlisis especifico de este grupo, permitié observar que el
grupo con IR tenia una media de edad 4 afios menor, niveles de c-HDL
significativamente mas bajos y niveles de triglicéridos en suero
significativamente mas altos que en el grupo sin IR.

En estos pacientes la VOP no mostré diferencia estadisticamente significativa
entre los pacientes con y sin insulinoresistencia.

Cuando analizamos el subgrupo de personas con PreD, vimos que el 53% de
ellos presentaba IR y niveles séricos de HDL-c significativamente mas bajos
con niveles significativamente mas altos de triglicéridos séricos. Asimismo,
también en este grupo fue significativamente mayor la proporcion de personas
con sobrepeso y obesidad.

El tabaquismo, los valores de tension arterial sistdlica y diastdlica, el
tratamiento antihipertensivo, uso de estatinas y los valores de LDL colesterol,
no presentaron diferencia estadisticamente significativa en ambos subgrupos.

Merece destacarse que los pacientes con PreD e IR tuvieron valores de
VOP significativamente mas altos comparados con el grupo de pacientes
sin IR. (Objetivo 3). Este hallazgo demuestra que para que ocurra un dafno
vascular, traducido en este caso como el aumento de la VOP, es necesaria la
existencia del conjunto de variables que caracterizan al sindrome metabdlico.

DISCUSION

Nuestro estudio muestra que, aunque todos los participantes tenian un puntaje

de FINDRISC = 13 (riesgo moderado de desarrollar DT2 y enfermedad
cardiometabdlica), el 48% presentaba una TGN, mientras que el resto

presentaba PreD. La mayoria mostraba ademas un IMC compatible con obesidad (tipo
abdominal), dislipemia y casi la mitad de ellos recibia tratamiento con estatinas, ademas
de estar tratados por su hipertensién. El conjunto de FRCV configura el sindrome
metabdlico (SM).
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La obesidad en general y mas especificamente la de tipo abdominal, indica que la
distribucion de la grasa corporal es un factor independiente para el riesgo de desarrollar
DT2 y frecuentemente, se asocia a otros FRCV como hipertension arterial y/o dislipemia
dando lugar en su conjunto al sindrome metabdlico (SM). Numerosos trabajos han puesto
énfasis en sugerir que en presencia de esta asociacion se sospeche prediabetes.
Simultaneamente, diversos estudios confirman que los obesos con sindrome metabdlico
(SM), presentan un perfil inflamatorio que refuerza elvinculo entre el sobrepeso/obesidad
y los sindromes clinicos adversos(52-55).

Al analizar el perfil lipidico de nuestra poblacién observamos que la dislipidemia,
expresada por triglicéridos séricos altos y niveles bajos de c-HDL, estaba presente con
frecuencia en los pacientes que tenian IR. El dato coincide con lo observado por otros
autores que estudiando el riesgo cardiovascular en PreD, determinaron los niveles séricos
de colesterol c-HDL, c-LDL vy triglicéridos, y encontraron caracteristicas mas aterogénicas
en el perfil lipidico de los pacientes prediabéticos comparados con el de las personas con
TGN (56). Este incremento en el riesgo aterogénico y en la morbilidad cardiovascular en
PreD confirma que esta entidad es en si misma una enfermedad. Por otra parte, es
habitual que la PreD se asocie, en cualquiera de sus formas de presentacion, con otras
comorbilidades como la hipertension arterial, las dilipemias y el sobrepeso u obesidad
generando un estrecho vinculo con el SM.

El concepto de SM surge como consecuencia de los primeros hallazgos de los estudios
Framingham (57,58). Oficialmente el término surgié en 1988 cuando Gerald Reaven (59)
durante su Conferencia Banting dictada en la Asociacion Americana de Diabetes, llamo
“sindrome X” a la frecuente asociacion de hipertension arterial, alteracion en la tolerancia
a la glucosa, trastorno en el metabolismo de los lipidos y resistencia a la insulina y la
responsabilizd de ser el mecanismo fisiopatolégico comun. Posteriormente la
Organizacion Mundial de la Salud, lo denominé “sindrome metabdlico” (60).

Aunque existen varias definiciones para el SM (61-64), el Panel Ill de tratamiento para
Adultos (ATP Ill) del Programa Nacional de Educacién sobre el Colesterol es el mas
utilizado (61).

La presencia de tres 0 mas de los cinco siguientes criterios constituye un diagnostico de
SM:

e Glucosa alterada en ayunas

e HDL menor a 40 mg/dl en varones y menor a 50 mg/dl en mujeres

e Triglicéridos mayor a 150 mg/dl

e Hipertensién mayor a 135/85 mmHg

e Obesidad central, expresada como un indice de cintura abdominal mayor a
102 cm en varones y 88 cm en mujeres.

Considerada una caracteristica frecuente, pero no esencial para la definicion del SM (65),
la IR cumple un rol preponderante en los trastornos lipidicos observados en estos
individuos. En estos pacientes, es frecuente la presencia de triglicéridos elevados, HDL-C
disminuido y LDL pequenas y densas (LDL pyd) aumentadas. Esto implica que cuando se
compara el perfil lipidico de individuos sanos, con los pacientes con SM deben tenerse en
cuenta no solamente los cambios cuantitativos, sino también los cualitativos.

Al analizar nuestra poblacién, detectamos que la IR estaba presente en el 34% de los
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pacientes con TGN comparado con el 53% de pacientes con PreD, diferencia que fue
estadisticamente significativa. Esta observacion coindice con lo reportado en la
bibliografia. En un estudio poblacional que enrolé a 96 personas de ambos sexos, sin
diabetes y con edades entre 20 y 65 afios que no tenian caracteristicas clinicas ni
analiticas del SM,se estudiaron los niveles de glucemia e insulina plasmatica, los
parametros antropométricos, y el valor de IR mediante el indice HOMA. El estudio
concluyo que ademas de los valores plasmaticos de insulina e indice HOMA, los mejores
indicadores de IR eran el exceso de peso, la hipertrigliceridemia y la glucemia en ayunas
por encima de 110 mg/dl (66). Al ajustar estos valores a las cifras limite de glucemia basal
aceptadas como normal en la ultima revision de la ADA en el afio 2021(100 mg/dl) (67)
se interpreta que la GAA por encima de ese valor (PreD) es también un marcador
importante para identificar la IR.

Asimismo, cuando se examinan los datos de la poblacién de Framingham utilizando las
definiciones del SM consideradas por el ATP I, la Federacion Internacional de Diabetes
(IDF) y el Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina (EGIR), se
encuentran fuertes asociaciones entre la DT2 y la ECV que estan presentes
independientemente de la definicién de SM que se adopte. Asi en el Estudio Framingham
las tres definiciones SM se vincularon con el riesgo de enfermedad coronaria (68). Con la
evidencia de estos datos se ha postulado que cuanta mas alta es la insulinorresistencia,
mas probable es que se desarrolle algun grado de intolerancia a la glucosa,
concentraciones altas de triglicéridos y bajas de HDL-c, hipertension arterial, estados
procoagulantes y proinflamatorios. La expresion conjunta de estas alteraciones aumentan
el riesgo de ECV (33,69).

Cuando analizamos en nuestra poblacion, la VOP -indicador bien aceptado

de rigidez arterial- detectamos un aumento significativo de la misma

en pacientes con prediabetes, insulinorresistencia y obesidad, es decir, en aquellos con
SM tal como se mostré en la tabla 4. Esto confirma que la PreD ya es una enfermedad
establecida, representada en nuestro estudio por el dafio vascular que expresa el
aumento de la VOP.

Son numerosos los trabajos que han mostrado la evidente relacion de los procesos
ateroscleroticos y del envejecimiento vascular con la rigidez arterial y el remodelamiento
ventricular. Los pacientes con DT2 tienen un riesgo aumentado para acelerar estos
procesos Yy la bibliografia demuestra que los niveles elevados de glucosa e insulina estan
asociados a la rigidez arterial y al remodelado concéntrico del corazén (70-72).

En coincidencia, nuestros resultados sugieren que la combinacién de obesidad, dislipemia
aterogénica, hipertension y PreD conducirian a una mayor rigidez arterial y remodelacion
concéntrica del corazén, condicionando los cambios en la VOP observados en nuestros
pacientes. Cabe consignar que sin embargo, otros estudios que evaluaron la relacion
entre la VOP y los diversos factores de riesgo cardiovascular, no encontraron esta
asociacion o solo la encontraron en el 52% de ellos (73,74). También se sabe que los
factores de riesgo cardiovascular y la prediabetes son procesos que favorecen la
inflamacion (75) y que, de la msma manera, el SM se asocia a un estado inflamatorio
sistémico (76). En apoyo de esta observaciones, algunos estudios demuestran una mayor
rigidez arterial en quienes tienen un aumento de la inflamacién medida por PCR (77).

En funcion de nuestros estudios y otros similares, es evidente que
para alterar la VOP, no alcanza con la desviacion de uno de los factores de
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riesgo individuales, sino que es el conjunto de todos ellos o la conformacion de
un SM la condicién necesaria para generar cambios en la rigidez arterial.

Precisamente, en nuestra poblacién hubo gran porcentaje de obesos, hipertensos y
dislipémicos, hecho que explica el aumento de la VOP en los pacientes prediabéticos con
estas caracteristicas (SM) lo que sugiere la conveniencia de medir este indicador como
marcador de la rigidez arterial en estos individuos.

Considerando que la medicion de VOP carétido-femoral es un método no invasivo valido
para determinar la rigidez arterial (Clase |, Nivel de evidencia A) (39), que la American
Heart Association ha recomendado su medicion para mejorar y estandarizar la
investigacion vascular sobre rigidez arterial (40) y que la IR, idealmente medida con los
niveles de insulina plasmatica o en su defecto, mediante la medicién de los puntos de
corte estandarizados utilizando el cociente TG/c-HDL-c (18,41,42), su determinacion es
un parametro clinicamente util. Asi lo demuestran nuestros resultados respecto a la VOP
aumentada en la asociacién PreD y SM.

Esta actitud de diagnéstico/tratamiento junto con una prescripcion de

pérdida de peso, representa una herramienta eficaz para disminuir simultaneamente el
exceso de peso, la DT2 y la frecuencia de las enfermedades cardiovasculares (78,79).

Conclusiones

Hemos demostrado que la VOP aumento significativamente en

personas prediabéticas con el cuadro completo del sindrome metabdlico, lo que
sugiere la importancia de una busqueda cuidadosa de la misma en personas
con estas caracteristicas. Un aspecto importante a considerar es que su
diagndstico no implica tecnologia costosa y sofisticada, y que un cambio del
estilo de vida, con descenso de peso y actividad fisica tiene impacto favorable
en el curso evolutivo de estos pacientes.

Los médicos deben ser conscientes de esta situacion y buscar un diagndstico precoz del
compromiso vascular y prescribir tempranamente su tratamiento apropiado para prevenir
el desarrollo y progresiéon de la ECV.Esta actitud proactiva podria proporcionar una
estrategia preventiva eficaz y costo-efectiva para evitar el impacto negativo de la ECV en
la calidad de vida de los pacientesy en los sistemas de salud debido a su mayor costo de
atencion.
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Glosario
IDF: Federacion Internacional de Diabetes
ENFR: Encuesta Nacional de Factores de Riesgo
FRCV: Factores de riesgo cardiovascular
DT2: Diabetes 2
PreD: Prediabetes
GAA: Glucemia en ayunas alterada
TGA: Tolerancia a la glucosa alterada
OMS: Organizacién Mundial de la Salud
ADA: American Diabetes Association
PTOG: Prueba de tolerancia oral a la glucosa
ECV: Enfermedad cardiovascular
DPP: Diabetes Prevention Program
VOP: Velocidad de la onda del pulso
ECG: Electrocardiograma
PAM: Presion arterial media
FBN1: fibrilina-1
TEVI: Tiempo de eyeccion del ventriculo izquierdo
PPDBA: Prevencion Primaria de la Diabetes de la Provincia de Buenos Aires
GPA: Glucemia plasmatica en ayunas
HDL: Lipoproteinas de alta densidad
LDL: Lipoproteinas de baja densidad
TG: Triglicéridos
IMC: indice de masa corporal
TA: Tension arterial
IR: Insulinoresistencia

SM: Sindrome metabdlico
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ATP llI: Panel Ill de Tratamiento para Adultos
NCEP: Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol
IDF: Fundacion Internacional para la Diabetes

EGIR: Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina

RCV: Riesgo cardiovascular
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