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| Sindrome Metabdlico (SM) presenta disfun-

cion endotelial y liberacién anormal de los

marcadores endoteliales, Oxido Nitrico (ON) y
Endotelina -I (E-I). El ejercicio es un stress fisiolégico regu-
lado por el SNC, cuyos efectos sobre la liberacién de mar-
cadores endoteliales en el SM, no ha sido bien estudiada,
por lo que se propuso medir los niveles sanguineos de ON
y E-l en personas con SM, durante el ejercicio y se compa-
raron con individuos normales. Se seleccionaron 50 perso-
nas, de ambos sexos, con SMy 50 normales. Se les realizo
historia, examen fisico y mediciones antropométricas, eco-
cardiograma, perfil lipidico e insulina basal. Se les practi-
co prueba de esfuerzo y se midieron en forma continua
y simultaneamente, electrocardiograma, tensiéon arterial,
Saturacién de 02, [Consumo maximo de Oxigeno, Ventila-
cion (V) y Umbral anaerébico (UAN], se tomaron muestras
de sangre para ON y E-I al inicio, después del UAN vy al
finalizar la prueba. Se realizé la determinacion de media +
la desviacion estandar, empleando el paquete estadistico
SSPS versién 19. Se realizd una prueba de Anova de 1 via
con significancia estadistica una p<0,05. Se encontré una
disminucion del oxido nitrico aunque no significativa y un
aumento de la Endotelina-1 con significancia estadistica
p<0,05 por efecto de la prueba de esfuerzo en los diag-
nosticados con sindrome metabdlico, lo cual podria ser un
marcador temprano utilizado en el ejercicio en forma agu-
da como un posible predictor de riesgo cardiovascular, en
comparacién con las normales, lo cual puede dar como
resultado, alteraciones de la pared vascular y vasoconstric-
cién, que conllevan a un aumento de la hipertensién lo
cual aunado a resistencia a la insulina y valores lipidicos
alterados y sobrepeso, conllevan a la disfuncién endotelial
y a mayor riesgo cardiovascular en estos pacientes.

Palabras clave: Sindrome Metabdlico, Riesgo Cardiovas-
cular, Marcadores endoteliales.

he metabolic syndrome (MS) has endothelial

dysfunction, and an abnormal release of en-

dothelial markers, such as: Nitric Oxide (NO)
and endothelin-I (El). Exercise is a physiological stress re-
gulated by the CNS, and its effects on the release of en-
dothelial markers in the MS have not been well studied.
The goal of the study was to measure levels of NO and IE
in blood of people with MS; during they were exercising,
and compared with normal individuals. In order to per-
form the study 50 people, of both sexes, with MS and 50
normal were selected. They history, physical examination,
anthropometrics, echocardiography, lipid profile and basal
insulin were determined. It was also performed: stress test
(measured continuously), and simultaneously was took
electrocardiogram, blood pressure, O2 saturation, [maxi-
mal oxygen consumption, ventilation (V) and anaerobic
threshold (UAN]. The blood samples were taken for the
ON and El determination at the beginning, after UAN and
to the completion of the test. The determination of mean
+ standard deviation was performed using the statistical
package SPSS version 19, a one-way ANOVA was perfor-
med with statistical significance at p <0.05. It was obser-
ved a decreasing of the nitric oxide and a non significant
increasing of the endothelin-1 with statistical significance
p <0.05 as a result of the stress test in those patients diag-
nosed with metabolic syndrome. These results could be
an early marker that can be used in patients during its
exercise, as a possible predictor of cardiovascular risk.

Key Words: Metabolic syndrome, cardiovascular risk, en-
dothelial markers.
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as alteraciones y patologias agrupadas bajo

la denominacién sindrome metabdlico (SM),

progresan en el tiempo, hacia una elevada
morbilidad y mortalidad cardiovascular'=. La patogénesis
del sindrome metabdlico es conocida sélo parcialmente;
intervienen factores genéticos todavia no bien estableci-
dos, pero el estilo de vida sedentario, la dieta, la obesidad y
la HTA son riesgos modificables que interacttian para pro-
ducirlo. La obesidad, hipertensién, diabetes, hipercoleste-
rolemia y la insuficiencia cardiaca, todas ellas caracteristi-
cas o patologfas que integran el Sindrome Metabdlico?, se
caracterizan por presentar disfuncién endotelial. El endo-
telio, es una estructura compleja, que cumple diversas fun-
ciones, entre ellas, la remodelacién vascular y la liberacién
de sustancias vaso activas, tales como endotelina (ET-1),
gue es un potente vasoconstrictor y el oxido nitrico (ON),
vasodilatador, asociado a la presencia de stress oxidativo.

Cuando existe disfuncion endotelial se altera la remode-
lacion vascular, se aumenta la produccion de ET-1, y dis-
minuye la produccion de ON, dando como resultado, alte-
racion de la pared vascular y vasoconstricciéon, que llevan
finalmente, a la hipertensién arterial, uno de los principa-
les componentes del sindrome metabdlico. Asi mismo, la
angiotensina II, es la principal molécula efectora del siste-
ma renina-angiotensina, responsable de la regulacién de
la presion arterial, es capaz de estimular los receptores de
angiotensina endoteliales que a su vez estimulan la pro-
duccién de endotelina y otros mediadores®®. La ET-1, el
ON, y la angiotensina Il, pueden por lo tanto, utilizarse
como marcadores tempranos de riesgo cardiovascular en
el sindrome metabdlico.

El Sindrome Metabdlico presenta disfuncion endotelial y
liberacion anormal de los marcadores endoteliales, Oxido
Nitrico (ON) y Endotelina -I (E-I). El ejercicio es un stress
fisioldgico regulado por el sistema nervioso central, cuyos
efectos sobre la liberacion de marcadores endoteliales en
el sindrome metabdlico, no ha sido bien estudiada, por lo
gue se propuso medir los niveles sanguineos de ON vy E-|
en personas con sindrome metabdlico, durante el ejercicio
y se compararon con individuos normales®.

Determinar y comparar niveles de 6xido nitrico y endo-
telina en individuos con sindrome metabdlico y normales
durante el ejercicio.
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| grupo de estudio estuvo constituido confor-
mados por 50 individuos controles y 50 con
Sindrome Metabdlico, a los que se les realizd
evaluacion clinica, medicion de presion arterial sistolica y
diastolica, medidas antropométricas (peso, talla, indice
de masa corporal, circunferencia abdominal)’®, determi-
naciones bioguimica y ecocardiograma los cuales fueron
captados en la consulta de Prevencién de Enfermedades
Cadiovasculares del Laboratorio de Funcién Cardiopul-
monar y Ejercicio de la Escuela de Medicina José Maria
Vargas, Universidad Central de Venezuela, Caracas. Se
excluyeron sujetos con enfermedad tiroidea, tratados con
farmacos u obesidad tratada con cirugia asi como sujetos
con un consumo habitual de bebidas alcohdlicas o drogas,
mujeres embarazadas. Todos los voluntarios firmaron un
consentimiento informado, aceptando participar en el es-
tudio, y fueron citados para la realizacion de las evaluacio-
nes. Los datos fueron recolectados desde Enero del 2011
hasta Diciembre del 2013.

A cada paciente se le determino los siguientes parametros
bioguimicos: Colesterol, triglicéridos, colesterol de alta
densidad (C-HDL), colesterol de baja densidad (C-LDL),
VLDL, glicemia, creatinina, acido Urico, insulina, Sensibili-
dad insulinica por el Modelo Matematico de Homeostasis
(HOMA)™ Oxido Nitrico y Endotelina-1

El diagndstico del sindrome metabdlico se realizé bajo los cri-
terios del Programa Nacional de Educacion sobre el Coleste-
rol (NCEP) Siglas en Inglés de: National Cholesterol Education
Program); para definir el Sindrome Metabdlico (Tabla 1), con
la presencia de tres o mas de los siguientes factores:

Tabla 1 Criterios de definicion del Sindrome Metabdlico Segun ATP llI

Circunferencia Abdominal
(Obesidad Central)

CA 2102 cm en hombres y = 88 cm
en mujeres

Triglicéridos elevados

Igual o mayor a 150 mg/dL

Colesterol HDL bajo

<40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL
en mujeres

Hipertension arterial

Igual o mayor a 130/85 mmHg

Glicemia alterada en ayunas

Igual o mayor a 100 mg/dL

Para las pruebas de laboratorio clinico, a los individuos en
ayuno de 14 horas, se le extrajo 10 ml de sangre perifé-
rica en 2 tubos Vacutainer con EDTA y sin EDTA y fueron
centrifugada a 1.000g por 20 minutos y separados el sue-
ro y plasma para la determinacién de: Colesterol, triglicé-
ridos, C-HDL, C-LDL, VLDL, glicemia empleando kits por
método enzimatico colorimétrico de Invelab. Se congelo
suero y plasma de cada uno de los pacientes para la pos-
terior determinacion de Oxido Nitrico y Endotelina-1 por
método de Elisa empleando los kits Comercial de Calbio-
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chemy Cayman, en un Lector de Microplacas Elisa Biotek
Instruments, INC.

A todos los individuos seleccionados se les practicod prue-
ba de esfuerzo y se midieron en forma continua y simul-
tdneamente, electrocardiograma, tensién arterial, Satura-
cion de 02, [Consumo maximo de Oxigeno, Ventilacion
(V) y Umbral anaerébico (UAN], se tomaron muestras de
sangre para ON y E-l al inicio, después del UAN vy al fina-
lizar la prueba.

Analisis Estadistico

Se realizé la determinacion de media + la desviacion es-
tandar, empleando el paquete estadistico SSPS version 19.
Se realiz6 una prueba de Anova de 1 via para datos con
significancia estadistica una p<0,05.

Tabla N° 1. Evaluaciones antropométricas, y de presion ar-
terial sistolica y diastolica en un grupo de individuos con

sindrome metabdlico comparado con el control

Parametros Control 5;?:;2:;
Edad 50,03 + 11,88 51,38 + 12,91
Peso (Kg) 71,15 + 17,07 85,92 + 19,22*
Talla (mts) 1,62 £ 0,11 1,64 £ 0,11
IMC (Kg/m2) 26,76 4,75 31,69 + 5,82*

Circunferencia

Addominal (cm) 96,31£10,56

104,33 £ 14,41*

Presion arterial

Sistélica (mmHg) 120,72 £17,74

133,50 £ 15,19 *

Presion arterial

Diastoélica (mmHg) 78,58 £10,82

88,02+ 10,70 *

Los resultados estan expresados como la media + desviacion estandar.

*Significativamente diferentes (p < 0,05).

En la Tabla N° 1 se observa que hubo diferencias signifi-
cativas entre los grupos, con relacion al peso y IMC, con
valores mayores para la poblaciéon con sindrome metaboli-
co encontrandose esta con sobrepeso y obesidad segun la
clasificaciéon de OMS. Sin embargo, los del grupo control
presentan un IMC por arriba del valor de 25, considerado
normal. En esta poblacion la tendencia fisiolégica es el
almacenamiento de triglicéridos en adipocitos pequefios
periféricos, pero cuando la capacidad de estas células se
sobrepasa, se acumulan en el musculo y causan resisten-
cia a la insulina en dichos tejidos. El aumento del tejido
adiposo intraabdominal u obesidad central que es lo que
se observo también al comparar la poblacion control con
la de Sindrome Metabdlico, donde se presume se pro-
voca un aumento del flujo de AGL hacia la circulacion,
mientras que los derivados del tejido subcutaneo evitan
el paso hepatico y lo cual conlleva a un aumento de la
produccién de glucosa, sintesis de lipidos y secrecion de
proteinas protromboticas.

Se observaron diferencias significativas con aumento de la
presion arterial tanto sistélica como diastdlica en la pobla-
cion con sindrome metabdlico, el aumento que se observa
también de la insulina puede potenciar el papel del sodio
de la dieta en la elevacion de cifras de presion arterial,
aumenta la respuesta a la angiotensina Il y facilita la acu-
mulacién de calcio intracelular.

Tabla N° 2. Evaluaciones bioquimicas y endoteliales en un
grupo de individuos con sindrome metabolico comparado

con el control

Parametros Control ;;T:;g?;
Colesterol (mg/dL) 188,40 + 35,59 210,57 +41,33*
Triglicéridos (mg/dL) | 114,21 + 54,25 188,44 + 77,67
HDL (mg/dL) 53,00 + 15,37 43,97 + 11,44
LDL (mg/dL) 111,98 + 31,55 131,20 + 50,48 *
VLDL (mg/dL) 20,27 + 10,52 36,97 + 15,13 *
Glicemia (mg/dL) 96,00 + 9,97 100,42 + 16,44
Insulina (mg/dL) 14,37 £ 12,91 17,80 + 18,59
HOMA 2,65+1,34 3,91+ 1,44
PCR (mg/dL) 0,60 + 0,74 040+042
Creatinina (mg/dL) 0,77 £ 0,20 0,95+ 0,21*
Acido Urico (mg/dL) 4,60 + 1,04 5,83+ 1,77
Oxido Nitrico (uM) 14,69 + 3,36 13,06 + 4,16
Endotelina (pg/ml) 2,49 + 0,89 3,37 £ 1,10

Los resultados estan expresados como la media + desviacion estandar.

*Significativamente diferentes (p < 0,05).

Las alteraciones y patologias agrupadas bajo la denomina-
cion sindrome metabolico, progresan en el tiempo, hacia
una elevada morbilidad y mortalidad cardiovascular de alli
la importancia de su diagnostico precoz. Se entiende por
Sindrome Metabdlico a la presencia simulténea, de altera-
ciones metabdlicas que incluyen, obesidad, intolerancia a
la glucosa, resistencia insulinica, dislipidemia e hiperten-
sion arterial como lo observamos en las tablas 1y 2.

En la tabla N° 2. Se aprecian los valores bioquimicos y en-
doteliales del grupo control versus el grupo con sindrome
metabdlico. Se observaron diferencias significativas en el
perfil lipidico para los dos grupos estudiados, con aumen-
to de los valores de colesterol, triglicéridos, LDL y VLDL y
una disminucién HDL en grupo con sindrome metabdlico,
con lo cual se esta aumentando el riesgo en esta pobla-
cion. Esta misma tendencia se observo en los valores de
HOMA y Creatinina.

El estilo de vida sedentario aumenta el riesgo cardiovascu-
lar en el sindrome metabdlico. Diversos estudios han de-
mostrado que disminuir el peso corporal y la acumulacion
de grasa visceral, mejora la hiperinsulinemia, aumenta el
HDL colesterol, disminuye los niveles de triglicéridos y dis-




minuye la presion arterial que estan aumentados como se
observa en la tabla 2 en el sindrome metabodlico.

Tabla N° 4. Valores de Oxido Nitrico (uM) medidos en la prueba
de esfuerzo al inicio, después de alcanzar el umbral anaerdbico
y al finalizar en un grupo de individuos con sindrome metabélico

En el presente trabajo se encontraron niveles significativa-
mente mas elevados de endotelina-1 en pacientes con sin-
drome metabdlico con respecto a los controles. No hubo

comparado con el control

. . T L. iy Grupo Control Ejercicio Recuperacién

diferencias significativas en cuanto al Oxido Nitrico. . . i
Tabla N° 3. Parametros mas relevantes medidos en la prueba de Control 14,69 £ 3,36 15,33+ 3,82 15,31£4,15
esfuerzo cardiopulmonar en el grupo de individuos con sindrome
metabdlico y control :

Sindrome 13,06+£4,16 | 1412+3,97 | 14,46+4,36
> Metabdlico

> Sindrome

Parametros

Metabolico

Los resultados estan expresados como la media + desviacion estandar.
*Significativamente diferentes (p < 0,05).

Carga Trabajo Maximo (METS) 11,14 + 2,98 9,66+2,72*

En la tabla N° 4 No se observan diferencias significativas
Frecuencia Cardiaca Reposo

(Lpm)

81,65 + 16,59

77,54 £ 12,01

Frecuencia Cardiaca limite
(Lpm)

146,62 £ 19,57

149,06 £ 19,73

Frecuencia Cardiaca Maxima
(Lpm)

159,94 + 19,51

159,09 £ 17,95

en los valores de Oxido Nitrico, por efecto de la prueba de
esfuerzo en el grupo control y con sindrome metabdlico
en ninguno de los tiempos medidos al inicio, después de
alcanzar el umbral anaerdbico y al finalizar la actividad y
al comparar los dos grupos.

Tabla N° 5. Valores de Endotelina 1 (pg/ml) medidos en la prueba

PA Sistdlica Maxima (mmHg) 157,97 + 25,99 | 168,29 + 15,99* de esfuerzo al inicio, después de alcanzar el umbral anaerébico y
al finalizar en un grupo de individuos con sindrome metabélico
comparado con el control

PA Diastélica Maxima (mmHg) 93,71+ 21,16 93,43 £ 10,27
Grupo Control Ejercicio Recuperacion

20”5“,”;9 de VSZ Umbral 10,66 + 4,83 12,53 + 3,65

naerdbico (mL/min Control* 2,49+0,89 | 251%1,110 2,53 1,11

VO2 Maxima (mL/mln) 16,75 + 6,70 19,15 + 7,52 Slndro'm.e . 3’37 + 1’10 3’17 + 1109 3’24 + 1‘09
Metabélico

Umbral Anaerdbico VO2 Max % Los resultados estan expresados como la media + desviacién estandar.

( L/Kg/min) ’ 65,14 + 23,58 67,01+ 14,16 *Significativamente diferentes (p < 0,05).

o . .

VO2 Max/Pred % ( L/Kg/min) 5555+ 1906 | 6176+ 19,03 En la tabla N° 5 se ob.servan diferencias significativas en

los valores de Endotelina 1, por efecto de la prueba de

Ventilacién al Umbral esfuerzo en el grupo control y con sindrome metabdlico

Anaerébico (L/min) UAN 23,42+8,76 34,45£14.73 en los tiempos medidos al inicio, y al finalizar la actividad,

del umbral anaeroébico al comparar los dos grupos. Por lo

Ventilacion Maxima (L/min) 46,41+£1993 | 57,95+ 17,34* que la Endotelina 1 pudiera ser considerada como un mar-

Los resultados estan expresados como la media + desviacion estandar.

*Significativamente diferentes (p < 0,05).

cador temprano utilizado en el ejercicio en forma aguda
como un posible predictor de riesgo cardiovascular.

La disfuncion endotelial es una caracteristica del Sindrome
Metabolico. El endotelio, es una estructura compleja, que

En la Tabla N° 3 se midieron de forma continua y simul-
tdneamente, electrocardiograma (ECG), tensién arterial
(TA), Saturacion de 02, Consumo maximo de Oxigeno
(VO2max), Ventilacion (V) y Umbral anaerobico (UAN),
con el individuo de pié y se tomaron muestras de san-
gre venosa, para realizar las mediciones de Oxido Nitrico,
Endotelina-I y Angiotensina II, al inicio, después de alcan-
zar la Ventilacion al Umbral Anaerdbico y al finalizar la
prueba. Se encontraron diferencias significativas y valores
mas elevados alcanzados para la poblacién con sindro-
me metabdlico para la carga trabajo maximo, PA sistélica
maxima, ventilaciéon al umbral anaerébico y en la ventila-
cién maxima.

cumple diversas funciones entre ellas, la remodelacién vas-
cular y la liberaciéon de sustancias vaso activas, tales como
la Endotelina -1, un potente vasoconstrictor y el Oxido Ni-
trico, vasodilatador asociado a la presencia de stress oxida-
tivo. Cuando existe disfuncion endotelial se altera la remo-
delacion vascular, se aumenta la produccion de Endotelina
-1, y disminuye la produccién de ON, dando como resul-
tado, alteraciones de la pared vascular y vasoconstriccion,
que llevan finalmente, a la hipertensién arterial que es el
comportamiento que podemos observar en la Tabla 2.

El ejercicio realizado en forma aguda, es importantes stress
fisiolégico que experimenta el ser humano, y se infiere que
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