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I Marcadores endoteliales

y prueba de esfuerzo cardiovascular
en sujetos con sindrome metaholico

Endothelial markers and cardiovascular stress test in subjects with metabolic syndrome
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El Sindrome Metabdlico (SM) presenta disfuncién endo-
telial y liberacion anormal de los marcadores endoteliales,
Oxido Nitrico (ON) y Endotelina -I (E-D. El ejercicio es un
stress fisioldgico regulado por el SNC, cuyos efectos so-
bre la liberacion de marcadores endoteliales en el SM, no
ha sido bien estudiada, por lo que se propuso medir los
niveles sanguineos de ONy E-l en personas con SM, du-
rante el ejercicio y se compararon con individuos norma-
les. Se seleccionaron 25 personas, de ambos sexos, con
SM y 25 normales. Se les realizo historia, examen fisico
y mediciones antropométricas, Ecocardiograma, Perfil Li-
pidico e Insulina basal. Se les practicd prueba de esfuer-
zo y se midieron en forma continua y simultaneamente,
electrocardiograma, tensién arterial, Saturacion de O2,
[Consumo méximo de Oxigeno, Ventilacion (V) y Umbral
anaerébico (UANI, se tomaron muestras de sangre para
ON y E-l al inicio, después del UAN vy al finalizar la prue-
ba. Se realizé media + la desviacion estandar, andlisis de
varianza con una p<0,05, utilizando el estadistico SSPS
version 17. Se encontrd una disminucién del oxido nitrico
significativa y un aumento de la Endotelina-1 por efecto
de la prueba de esfuerzo en los diagnosticados con sin-
drome metabdlico, en comparacién con las normales, lo
cual puede dar como resultado, alteraciones de la pared
vascular y vasoconstriccion, que conllevan a un aumento
de la hipertension 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 Cardio-
vascular, Marcadores endoteliales.
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INTRODUCCION

Las alteraciones y patologias agrupadas bajo la denomina-
cion sindrome metabolico (SM), progresan en el tiempo,
hacia una elevada morbilidad y mortalidad cardiovascu-
lar'-® La patogénesis del sindrome metabdlico es conocida
solo parcialmente; intervienen factores genéticos todavia
no bien establecidos, pero el estilo de vida sedentario, la
dieta, la obesidad y la HTA son riesgos modificables que
interactian para producirlo. La obesidad, hipertension,
diabetes, hipercolesterolemia y la insuficiencia cardia-
ca, todas ellas caracteristicas o patologias que integran
el Sindrome Metabdlico*, se caracterizan por presen-
tar disfuncién endotelial. El endotelio, es una estructura
compleja, que cumple diversas funciones, entre ellas, la
remodelacion vascular y la liberacion de sustancias vaso
activas, tales como endotelina (ET-1), que es un potente
vasoconstrictor y el oxido nitrico (ON), vasodilatador, aso-
ciado a la presencia de stress oxidativo.

Cuando existe disfuncion endotelial se altera la remo-
delacién vascular, se aumenta la produccién de ET-1, y
disminuye la produccién de ON, dando como resultado,
alteracion de la pared vascular y vasoconstriccion, que lle-
van finalmente, a la hipertensién arterial, uno de los princi-
pales componentes del sindrome metabdlico. Asi mismo,
la angiotensina |Il, es la principal molécula efectora del
sistema renina-angiotensina, responsable de la regulacion
de la presion arterial, es capaz de estimular los recepto-
res de angiotensina endoteliales que a su vez estimulan la
produccién 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 disfuncién endotelial y
liberacién anormal de los marcadores endoteliales, Oxido
Nitrico (ON) y Endotelina -l (E-D. El ejercicio es un stress
fisiologico 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
que se propuso medir los niveles sanguineos de ON y E-I
en personas con sindrome metabdlico, durante el ejerci-
cio y se compararon con individuos normales®.

Determinar y comparar niveles de oxido nitrico y endo-
telina en individuos con sindrome metabdlico y normales
durante el ejercicio.

MATERIALES Y METODOS

El grupo de estudio estuvo constituido conformados por
25 individuos controles y 25 con Sindrome Metabdlico,
a los que se les realizé evaluacién clinica, medicion de
presion arterial sistdlica y diastolica, medidas antropomé-
tricas (peso, talla, indice de masa corporal, circunferencia
abdominal)”®, determinaciones bioquimica y ecocardio-
grama los cuales fueron captados en la consulta de Pre-
vencion de Enfermedades Cadiovasculares del Laborato-
rio de Funcion Cardiopulmonar y Ejercicio de la Escuela
de Medicina José Maria Vargas, Universidad Central de
Venezuela, Caracas. Se excluyeron sujetos con enferme-
dad tiroidea, tratados con farmacos u obesidad tratada
con cirugia asi como sujetos con un consumo habitual de
bebidas alcohdlicas o drogas, mujeres embarazadas. To-
dos los voluntarios firmaron un consentimiento informado,
aceptando participar en el estudio, y fueron citados para
la realizacion de las evaluaciones. Los datos fueron reco-
lectados desde Enero del 2011 hasta Agosto del 2012.

A cada paciente se le determino los siguientes pardme-
tros bioquimicos: Colesterol, triglicéridos, colesterol de
alta densidad (C-HDL), colesterol de baja densidad (C-
LDL), VLDL, glicemia, creatinina, acido Urico, insulina,
Sensibilidad insulinica por el Modelo Matematico de Ho-
meostasis (HOMA)'® Oxido Nitrico y Endotelina-1

El diagnostico del sindrome metabdlico se realizo bajo los
criterios de del Programa Nacional de Educacion sobre el
Colesterol (NCEP) Siglas en Inglés de: National Choles-
terol Education Program); para definir el Sindrome Me-
tabdlico (Tabla 1), con la presencia de tres o méas de los
siguientes factores:

Tabla 1 Criterios de definicion del Sindrome Metabélico

Segun ATP 1l

Circunferencia Abdominal
(Obesidad Central)

CA 2102 cm en hombres y = 88
cm en mujeres

Triglicéridos elevados Igual o mayor a 150 mg/dL

< 40 mg/dL en hombres y < 50

Colesterol HDL bajo mgfdL 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 periféri-
ca 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, creatinina, acido
Urico empleando kits por método enzimatico colorimétrico
de Invelab. Se congelo suero y plasma de cada uno de
los pacientes para la posterior determinacion de Oxido
Nitrico y Endotelina-1 por método de Elisa empleando los
kits Comercial de Calbiochem y Cayman, en un Lector de
Microplacas Elisa Biotek Instruments, INC.

A todos los individuos seleccionados se les practicd prue-
ba de esfuerzo y se midieron en forma continua y simul-
taneamente, electrocardiograma, tension arterial, Satura-
cion de 02, [Consumo méaximo de Oxigeno, Ventilacion
(V) y Umbral anaerdbico (UAN], se tomaron muestras
de sangre para ON y E-l al inicio, después del UAN y al
finalizar la prueba.

Analisis Estadistico

Se realizé la determinacién de media = la desviacién es-
tandar, empleando el paquete estadistico SSPS versién
17. Se realizd un Anélisis de varianza para datos con sig-
nificancia estadistica una p<0,05.

RESULTADOS

Tabla N° 1. Evaluaciones antropométricas, y de presion
arterial sistélica y diastélica en un grupo de individuos
con sindrome metabélico comparado con el control.

. Sindrome
Parametros Control Metabélico
Edad 46,13 £ 13,69 48,07 £ 11,40
Peso (Kg) 70,23 £ 16,12 86,13 + 21,87*
Talla (mts) 1,61+0,09 1,64 £0,12
IMC (Kg/m2) 26,80 + 5,51 31,35+ 5,43
Circunferencia Addominal 105,09 £
(cm) 94,41 + 13,11 16.34*
Presion arterial Sistoélica 133,75 ¢
(mmHg) 118,36 + 15,91 15.27*
Presion arterial Diastoélica 77.32+918 91,75 + 24.23*
(mmHg)

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

En la Tabla N°1 se observa que hubo diferencias sig-
nificativas entre los grupos, con relacion al peso y IMC,
con valores mayores para la poblacién con sindrome me-
tabdlico encontrdndose esta con sobrepeso y obesidad
segun la clasificacién de OMS. Sin embargo, los del gru-
po control presentan un IMC por arriba del valor de 25,
considerado normal. En esta poblacion la tendencia fisio-
l6gica es el almacenamiento de triglicéridos en adipocitos
pequefos periféricos, pero cuando la capacidad de estas
células se sobrepasa, se acumulan en el musculo y cau-
san resistencia a la insulina en dichos tejidos. El aumento
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del tejido adiposo intraabdominal u obesidad central que
es lo que se observo también es este estudio, provoca
un aumento del flujo de AGL hacia la circulacion, mientras
que los derivados del tejido subcutdneo evitan el paso
hepéatico y lo cual conlleva a un aumento de la produccion

Tabla N° 3. Parametros mas relevantes medidos en la
prueba de esfuerzo cardiopulmonar en el grupo de indi-
viduos con sindrome metabélico y control.

Sindrome

(el Metabolico

Parametros

de glucos,a,. sintesis de lipidos y secrecion de proteinas Carga Trabajo Méaximo 1041 £ 2,00 0274232
protrombéticas. (METS)
Frecuencia Cardiaca
Se observaron diferencias significativas con aumento de Reposo (Lpm) 83,60 £ 19,18 70,10 £12,76
la presion arterllal tanto SIStO|I,C§ como diastolica en la | Frecuencia Cardiaca limite 154.86£17.22 | 153.10 + 14.85
poblacion con sindrome metabdlico, el aumento que se | (Lpm)
observq tamblen_de la insulina py,ede potenciar el pap’el Frecuencia Cardiaca 16326 21,64 | 156.16 + 2042
del sodio de la dieta en la elevacion de cifras de presion | Maxima (Lpm)
arterial, aumenta la respuesta a la angiotensina Il y facilita | PA Sistdlica Maxima 16367 2091 | 167.89 + 18.12
la acumulacion de calcio intracelular. (mm'_"g) : :
PA Diastolica Maxima 9333+1397 | 94731020
(mmHg)
Consumo de VO2 Umbral | 1176 +260 | 11,78+3,83
Tabla N° 2. Evaluaciones bioquimicas y endoteliales en un grupo de naerébico (mL/min)
individuos con sindrome metabdlico comparado con el control. V02 Maxima (mL/min) 17,56 + 4,28 16,16 + 6,03
. Sindrome
Parametros Control Metabélico Urmbral A 2 bico VO2
mbra naeronico
Colesterol (mg/dL) | 176,58 £ 35,90 | 197,74 + 40,96* Max % ( L/Kg/min) 67.86£9.60 | 7445769
. .z * 0,
Triglicéridos (mg/dL) | 85,54 + 31,49 165,82 + 71,93 ::1('312) Max/Pred % ( L/Kg/ 61,57 +7.81 57.36 + 19,89
HDL (mg/dL) 55,62+ 13,07 | 41,25+9,41*
Ventilacion al Umbral
LDL (mg/dL) 106,00 + 34,30 | 129,20 + 68,32 Anaerébico (L/min) UAN 24,67 + 6,27 38,59 + 16,79
VLDL (mg/dL) 19.30£12,26 | 33,36 +1534 Ventilacion Maxima (L/min) | 24,67 + 6,26 53,74 + 18,20
Glicemia (mg/dL) 90,57 + 6,37 94,26 + 13,54*
Insulina (mg/dL) 8,50 + 3,68 18,26 + 5,84* En la Tabla N° 3 se midieron de forma continua y simulta-
PCR (mgl/dL) 0.06 + 005 0.54 + 0 60 neamente, electrocardiograma (ECG), tension arterial (TA),
Creatinina (mgldL) 0.75£0.15 0.79% 022 Saturacion Qe 02 Consumo maximo Qe Oxigeno (VO-
- - 2max), Ventilacion (V) y Umbral anaerébico (UAND), con el
Acido Urico (mg/dL) | 4,57 +1,32 518+ 1,21 individuo de pié y se tomaron muestras de sangre venosa,
Oxido Nitrico (M) 16,78 £ 3,41 15,14 3,33 para realizar las mediciones de Oxido Nitrico, Endotelina-l y
Endotelina (pg/ml) 2,26 + 0,93 3,16 £ 1,27* Angiotensina I, al inicio, después de alcanzar la Ventilacion

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

En la tabla N° 2. Se aprecian los valores bioquimicos y
endoteliales del grupo control versus el grupo con sindro-
me metabdlico. Se observaron diferencias significativas
en el perfil lipidico para los dos grupos estudiados, con
aumento de los valores de colesterol, triglicéridos, LDL
y VLDL y una disminucién HDL en grupo con sindrome
metabodlico, con lo cual se aumenta el riesgo en esta po-
blacién. Esta misma tendencia se observo en los valores
de glicemia, Insulina y Proteina C reactiva.

En el presente trabajo se encontraron niveles significati-
vamente més bajos de oxido nitrico y mas elevados de
endotelina-1 en pacientes con sindrome metabdlico con
respecto a los controles, lo que confirma lo la participa-
cion del ON en la fisiopatologia de esta enfermedad.

al Umbral Anaerdbico vy al finalizar la prueba.

Tabla N° 4. Valores de Oxido Nitrico (uM) medidos en la
prueba de esfuerzo al inicio, después de alcanzar el um-
bral anaerébico y al finalizar en un grupo de individuos

con sindrome metabdlico comparado con el control.

Grupo Control Ejercicio Recuperacion
Control* 16,78 +3,41 | 17,96 + 3,85 | 18,57 +3,71
Sindrome

L 15,14+ 3,33 | 16,45+4,01 | 16,77 +4,28
Metabélico*

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

En la tabla N° 4 se observan diferencias significativas 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 de esfuerzo al inicio, después de alcanzar el um-
bral anaerébico y al finalizar en un grupo de individuos

con sindrome metabdlico comparado con el control.

Grupo Control Ejercicio Recuperacién
Control 2264093 | 224109 | 22411
Slndro,"!e 3,16 £ 1,27* | 2,95+ 1,17 3,11 + 1,24*
Metabolico

Los resultados estan expresados como la media + desvia-
cion estéandar. *Significativamente diferentes (p < 0,05).

En la tabla N° 5 se observan diferencias significativas en
los valores de Endotelina 1, por efecto de la prueba de
esfuerzo en el grupo control y con sindrome metabdlico
en los tiempos medidos al inicio, y al finalizar la actividad,
del umbral anaerdbico al comparar los dos grupos.
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Se encontrd una disminucion

del oxido nitrico significativa y

un aumento de la Endotelina-1
por efecto de la prueba de esfuerzo en los diagnosticados
con sindrome metabdlico, en comparacién con las nor-
males, lo cual puede dar como resultado, alteraciones de
la pared vascular y vasoconstriccion, 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 disfuncion endotelial y a mayor riesgo car-
diovascular en estos pacientes.
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