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ABREVIATURAS
Al Augmentation Index
CAD Coronary Artery Disease
CEV Cambios en el Estilo de Vida
DE Disfuncidén Endotelial
DORICA Dislipemia, obesidad y riesgo cardiovascular en Espafia
DRECE Dieta y factores de riesgo cardiovasculares en Espaia
ECV Enfermedad cardiovascular
ENRICA Estudio de Nutricion y riesgo cardiovascular en Espafia
FABP Fatty acid-binding protein
FRCV Factores de riesgo cardiovascular
FE Funcién endotelial
FMD Dilatacion Mediada por Flujo
HDL High density lipoprotein
GIM Grosor intima-media
IAM Infarto agudo de miocardio
IMC Indice de Masa Corporal
LDL Low density lipoprotein

MONICA Multinational Monitoring of trends and determinants in
cardiovascular disease project

NHANES National Health and Nutrition Examination Surveys

ON Oxido Nitrico

PAT Pheripheral Arterial Tonometry

PCR Proteina C reactiva

RA Rigidez arterial

saRHI Indice de Hiperemia Reactiva de pequefias arterias
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SCORE

SEEDO

VCAM1

VOP

VLCD

WHO

Systematic Coronary Risk Evaluation

Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad
Molécula de adhesién vascular 1

Velocidad de onda del pulso

Very Low Calorie Diets

World Health Organization
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2.1 Obesidad.

La obesidad es una enfermedad caracterizada por un exceso de grasa corporal
[1], que suele ir acompafiada de un peso superior al considerado normal. Esta
enfermedad afecta cada vez a un mayor porcentaje de poblacion, tanto en
paises desarrollados como subdesarrollados. La obesidad se considera hoy dia
un problema de salud publica, tanto por el aumento de su prevalencia como
por las comorbilidades asociadas, la morbimortalidad que conlleva y el impacto

sobre la calidad de vida de los pacientes que la sufren.

Dada la complejidad y el alto coste de la medicién de la grasa corporal, los
comités internacionales de expertos recomiendan las medidas antropométricas
(IMC, perimetro de cintura) para definir y clasificar la obesidad [2]. El Indice
de Masa Corporal (IMC) es una medida de facil utilizacién, reproducible y es
considerado el método de referencia para el diagndstico de la obesidad. A pesar
de esto, existen limitaciones en su uso en ancianos [3] y en deportistas o

personas con elevada masa muscular.

Diversos factores etiopatogénicos han sido relacionados con la obesidad,
aunque hasta el momento son en general todavia poco conocidos. Asi pues, se
cree que la obesidad es fruto de la interaccién entre genotipo y ambiente. La
sobrealimentacidn de las sociedades actuales, y la disminucién de la actividad
fisica de la poblacién son dos de los factores mas ampliamente relacionados
con el aumento de la obesidad. Anormalidades en el gasto energético y en la
oxidacion de grasas podrian ser otros de los factores implicados, aunque se

requiere mayor investigacion en este campo para conocer todos los aspectos

17
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relacionados con la etiopatogenia de la obesidad. Asi pues, el desequilibrio del
balance energético puede ser debido a una falta de control en la ingesta o en
el gasto energético, a fallos en la regulaciéon de las reservas lipidicas o a

desajustes en la distribucién de nutrientes entre los tejidos.

2.1.1 Clasificacion.

Se acepta como punto de corte para definir obesidad un IMC > 30Kg/m?. En la
tabla 1 puede observarse la clasificacion de obesidad segin la Sociedad
Espafiola para el Estudio de la Obesidad (SEEDQ); y en la tabla 2 la clasificacion

propuesta por la World Health Organization (WHQO).

Tabla 1. Clasificacion de la obesidad segun criterios SEEDO [1].

Categoria Valores limite del IMC (Kg/m?)
Peso insuficiente <18.5

Normopeso 18.5-24.9

Sobrepeso grado I 25.0-26.9

Sobrepeso grado II (preobesidad) 27.0-29.9

Obesidad tipo I 30.0-34.9

Obesidad tipo II 35.0-39.9

Obesidad tipo III (morbida) 40.0-49.9

Obesidad tipo IV (extrema) > 50

18
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Tabla 2. Clasificacién de la obesidad segun WHO [4].

Clasificacion IMC
Infrapeso <18.50
Normopeso 18.50-24.99
Sobrepeso: >25.00
Preobesidad 25.00-29.99
Obesidad grado 1 30.00-34.99
Obesidad grado II 35.00-39.99
Obesidad grado III >40

Aunque estos son los puntos de corte internacionalmente reconocidos, existe
cada vez un mayor debate sobre la posibilidad de establecer puntos de corte
adicionales o diferentes que, en las distintas poblaciones, permitan delimitar
con mayor exactitud el riesgo metabdlico asociado al exceso de peso corporal

[5-7].

El riesgo de morbimortalidad asociado a la obesidad dependera del exceso de
peso y también de la distribucién de la grasa corporal. Asi pues, la
circunferencia o perimetro de la cintura es otro de los parametros mas
utilizados en el sobrepeso y obesidad. Es una medida aparentemente de
sencilla determinacion; aunque puede resultar compleja en la practica, puesto
que las referencias anatdomicas en pacientes obesos no son siempre de facil
localizacion; lo que favorece una gran variabilidad entre observadores. El
perimetro de la cintura se correlaciona bien con el IMC [8]; y se relaciona de
manera positiva con el riesgo de enfermedad cardiovascular y con la

distribucién de grasa abdominal [9-10]. Actualmente se considera que existe
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obesidad central si el perimetro de cintura es >102cm en hombres y >88cm en

mujeres [11-13].

2.1.2 Epidemiologia de la obesidad.

La prevalencia de obesidad estd en aumento en todo el mundo [14]. Uno de
los primeros paises donde se observd el aumento de la prevalencia de obesidad
fue Estados Unidos. El National Health and Nutrition Examination Surveys I
(NHANES) llevado a cabo en Estados Unidos en los afios 1971-1974 mostraba
una prevalencia de obesidad (IMC>30) del 12% para los hombres y el 16.7%
para las mujeres. En el NHANES III (1988-1994) la prevalencia aumentd a un
19.7% para los hombres y un 24.7% para las mujeres [15]; y los Ultimos datos
de 2009-2010 muestran una prevalencia de un 35.5% para los varones y un
35.8% para las mujeres [16].

El estudio WHO Multinational Monitoring of trends and determinants in
cardiovascular disease project (WHO MONICA) [17] evalud, entre otros
factores de riesgo cardiovascular, el IMC en poblacidon de entre 35 a 64 afios
de edad de 26 paises de alrededor del mundo. La primera recogida de datos
se realizd entre los afos 1979 a 1989; y se compararon los datos anteriores
con los recogidos 10 afios después en la misma poblacion. En los datos iniciales
la prevalencia de obesidad se situ6 entre un 3% (Pequin) y un 22% (Republica
Checa) en los hombres; y entre un 10% (Pequin) y un 43 % (Rusia) en las
mujeres. A los 10 afios la prevalencia se situé entre un 4% (Pequin) y un 24%
(Alemania rural) en los hombres; y un 8% (Pequin) y un 43% (Rusia) para las
mujeres. En general, la prevalencia aumento a los 10 afos, produciéndose los

mayores incrementos, de mas de un 10%, en Escocia y California. Tan solo en
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algunas poblaciones se observd un descenso en la prevalencia de obesidad

[18].

También en Europa las cifras han aumentado. Segun la WHO el sobrepeso y la
obesidad son un problema de salud serio en la regién europea; situandose la
prevalencia de sobrepeso (IMC=25) entre el 32 y el 79% en los hombres, y
entre el 28 y el 78% en las mujeres [19]. La prevalencia de obesidad en Europa
varia desde un 4 a un 28% en los hombres, y desde un 6 a un 36% en las
mujeres [20]. El centro, el este y el sur de Europa son las regiones de mayor

prevalencia.

En Espafia, el estudio DORICA se llevd a cabo a partir de un conjunto de datos
configurado por estudios epidemioldgicos nutricionales y de factores de riesgo
cardiovascular realizados entre 1990 y 2000 sobre muestras aleatorias y
representativas de la poblacion de Andalucia, Baleares, Canarias, Cataluiia,
Galicia, Madrid, Murcia, Pais Vasco y Comunidad valenciana [21]. Estos datos
muestran una prevalencia de obesidad del 15.5% (entre los 25 y 60 afios),
con una prevalencia mas elevada en las mujeres (17.5%) que en hombres
(13.2%) [22]. En la tabla 3 puede observarse la prevalencia de diferentes

grados de obesidad en Espafia.
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Tabla 3. Prevalencia de diferentes grados de obesidad en Espana (poblacién

de 25-60 afios) [1].

Grados de obesidad  Prevalencia (%)  Intervalo confianza 95%

Total 15,56 15,3-15,90
IMC 30-34 1292 1268-13,17
IMC 35-39 201 1,90-2,12
IMC>40 063 0,59-0,67
Hombres 1327 12831312
IMC 30-34 12,18 11.84-12,52
IMC 35-39 0,79 0,66-0,95
IMC >40 0,30 0,24-0,38
Mujeres 17,56 17,08-18,05
IMC 30-34 1357 1323-1393
IMC 35-39 307 290-3,24
IMC >40 092 0,86-0,98

Segun el estudio DRECE (Dieta y Factores de Riesgo Cardiovasculares en
Espafia) actualmente Espafia es uno de los paises con tasas mas altas de
obesidad en Europa occidental [23]. Los datos de DRECE muestran, tras 14
anos de seguimiento de una cohorte espafiola, que, en los sujetos de entre 20-
60 afios, la obesidad se ha incrementado del 17 al 24%, siendo mas frecuente

en mujeres (27.9%) que en hombres (19.5%).

El estudio ENRICA [24], llevado a cabo entre 2008-2010, observd una
prevalencia de obesidad (IMC >30Kg/m?) de 22.9% (24.4% en hombres y
21.4% en mujeres); y una prevalencia de obesidad abdominal (perimetro de
cintura >102cm en hombres y >88cm en mujeres) de 36% (32% en hombres

y 39% en mujeres). En el estudio Di@bet.es [25] se hallaron datos similares,
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con una prevalencia de obesidad del 26.6% y de obesidad abdominal del

40.5%.

La prevalencia de obesidad en poblacién espafola de mas de 65 afios es
también alta: 35% (31.5% en hombres y 40.8% en mujeres); siendo aun mas
importante el nUmero de ancianos que presentan obesidad central, definida
como un perimetro de cintura >102cm en los hombres y >88cm en las
mujeres: un 48.4% de los hombres y un 78.4% de las mujeres la presentan

[26].

Cabe destacar, el elevado incremento de poblacién infanto-juvenil que padece
sobrepeso u obesidad en Espafa, lo que hace sospechar que el incremento de
prevalencia de obesidad en adultos en el futuro todavia pueda ser mas
acelerado. Segun datos del estudio enKid la prevalencia de obesidad en nifios
y jovenes de 2 a 24 afios es del 13.9%, siendo mayor en varones (15.6%) que
en mujeres (12%) [27]. Si se comparan los datos del enKid con datos de
estudios anteriores en poblacién infantojuvenil espafiola (estudio Paidos,
1984; estudio Ricardin, 1992), se observa que el IMC en nifios de 10 afios ha

pasado de 18.1 Kg/m? en 1984, a 18.5 en 1992 y 18.8 en 1998-2000 [27].

El grado de obesidad de los individuos obesos también estd cambiando; puesto
que cada vez es mayor el nimero de pacientes que presentan obesidad
morbida. Asi pues, la prevalencia de obesidad moérbida (IMC>40) en Estados
Unidos se sitla segun datos del NHANES 2007-2008 en un 4.2% para los
hombres y un 7.2% para las mujeres mayores de 20 afios de edad [16];

mientras que en el NHANES 2003-2004 era de 2.8% para los hombres y 6.9%
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para las mujeres [28]. En Espafa, desde 1993 a 2006 la prevalencia de
obesidad morbida aumenté en mas de un 200%, pues pasé de 1.8 a 6.1/1000

habitantes [29].

2.1.3 Abordaje terapéutico de la obesidad.

El tratamiento de la obesidad sigue hoy dia siendo un auténtico desafio. En
primer lugar, los cambios en el estilo de vida son siempre la primera eleccion.
Sin embargo, los resultados a largo plazo resultan en ocasiones
desalentadores. Es en estas ocasiones cuando se plantea el uso de los pocos
farmacos que hoy dia existen para el tratamiento de esta enfermedad; o, en

ultima instancia, el tratamiento quirdrgico de la misma.

Los CEV constituyen el pilar fundamental del tratamiento de la obesidad.
Conseguir un mayor gasto energético mediante un aumento de la actividad
fisica y realizar una dieta hipocalérica son las herramientas fundamentales
para conseguir una pérdida de peso eficaz y mantenida en el tiempo. Sin
embargo, los criterios de intervencidon variaran segun el IMC, distribucion de
la grasa corporal, existencia de comorbilidades y la presencia o no de

sedentarismo.

En primer lugar estaria recomendada una restriccion energética de 500-
1000Kcal/dia respecto a la dieta habitual del individuo [1] mediante Ia
estructuracion de una dieta moderadamente hipocaldrica; con lo que se
consiguen pérdidas ponderales de aproximadamente 500g/semana; lo que
puede representar un promedio de un 8-10% del peso corporal a lo largo de

unos 6 meses. Esta restriccion no deberia comportar un aporte caldrico por
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debajo de 1.000-1.200 kcal/dia en mujeres y 1.200-1.600 kcal/dia en
hombres.

La composicion de la dieta debe basarse en los principios de la dieta saludable;
aunque existe hoy dia una gran controversia sobre los porcentajes en
macronutrientes mas adecuados para este tipo de dietas. Clasicamente se han
utilizado dietas hipocaldricas, de entre 800-1500Kcal/dia, que proporcionan un
10-20% del aporte caldrico total (ACT) en forma de proteinas, un 50-65% del
ACT en forma de hidratos de carbono y un 25-35% del ACT en forma de grasas.
Sin embargo, las dietas hipocaldricas clasicas se asocian a recuperacion de
peso a largo plazo; debido en parte a la falta de adherencia al tratamiento
dietético. Esto ha motivado la aparicion de otros tipos de dietas con distintos
porcentajes en macronutrientes, con la finalidad tedrica de optimizar la pérdida
de peso. Asi pues, las dietas bajas en carbohidratos y ricas en proteinas y
grasas han gozado de gran popularidad por su eficacia en la pérdida de peso.
Varios ensayos clinicos muestran su gran eficacia para lograr la pérdida de
peso a corto plazo, aunque su efectividad a largo plazo (mas de 12 meses)

estd todavia cuestionada.

En general, estd ampliamente demostrado que existe una relacidon directa
entre el aporte caldrico de la dieta hipocaldrica y la pérdida de peso, sea cual
sea la proporcidon en macronutrientes de la dieta. Sin embargo, a largo plazo
se produce una falta de adscripcidon a las recomendaciones dietéticas que
provoca una recuperacion ponderal. Asi pues el plan de alimentacion debe ser
individualizado para respetar los gustos personales y conseguir la reduccion

calorica dentro de los habitos del individuo.
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Las dietas de muy bajo contenido calérico o también conocidas como Very
Low calorie Diets (VLCD) son aquellas que aportan entre 400 y 800Kcal/dia.
Habitualmente se basan en preparados comerciales que aseguran el aporte
proteico y los requerimientos en vitaminas y minerales de individuos adultos
sanos. Su uso se reserva para pacientes con obesidad morbida o pacientes con
comorbilidades en los que interesa una reduccidon ponderal rapida. Deben
utilizarse bajo la indicacion de un médico o dietista-nutricionista, y su uso debe
restringirse a un maximo de 16 semanas. Los estudios realizados hasta el
momento con este tipo de dietas muestran una mayor reduccidon ponderal que
con dietas moderadamente hipocaldricas; pero también se muestra una
recuperacién ponderal progresiva cuando se abandona la VLCD; de manera
que la pérdida ponderal a largo plazo (1 afo) no difiere de la conseguida con

dietas hipocaldricas convencionales.

Los productos destinados a VLCD también suelen utilizarse en dietas de
sustitucion, en las que se sustituye alguna comida por este tipo de preparados.
Su uso serd indicado por el médico o el dietista-nutricionista segun las

caracteristicas y evolucién de cada paciente.

2.1.4 Riesgos atribuibles a la obesidad.

La obesidad confiere un aumento del riesgo de morbimortalidad.

En general, los datos actuales muestran una relacién positiva entre el peso
corporal y la mortalidad total; puesto que la mayoria de los estudios confirman
un aumento del riesgo de mortalidad con el aumento de peso, mostrando
asociaciones en forma de J o U entre el peso y la mortalidad; de manera que

el riesgo de mortalidad incrementa con bajos y elevados valores de IMC (<23
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o >28) [30, 31]. Segun datos del Women’s Health Initiative Observational
Study, comparados con los pacientes con un IMC de normopeso, los individuos
obesos presentan un riesgo de mortalidad un 18% mayor, un 49% mayor en
los pacientes con obesidad grado II y mas del 50% para los pacientes con
obesidad morbida [32]. Estudios recientes muestran una mayor tasa de
mortalidad por todas las causas en individuos con un IMC=35, respecto a

individuos con normopeso [33].

La obesidad supone un aumento del riesgo de sufrir diabetes mellitus tipo 2,
dislipemia, hipertension, enfermedad coronaria y cerebrovascular, colelitiasis,
osteoartrosis, insuficiencia cardiaca, sindrome de apneas del suefio, algunos
tipos de cancer, alteraciones menstruales, esterilidad y alteraciones

psicoldgicas [1].

2.1.5 Obesidad, Factores de Riesgo y enfermedad cardiovascular.

El acumulo de grasa a nivel intraabdominal se ha relacionado con alteraciones
metabdlicas, protrombdticas, diabetogénicas y aterogénicas.

Asi pues, la obesidad abdominal se asocia a un incremento del riesgo de
diabetes tipo 2 [34]. Un meta analisis reciente muestra que el riesgo de
desarrollar diabetes tipo 2 para las personas obesas es 7 veces mayor al de
las personas en normopeso; y es 3 veces mayor para aquellas personas que
presentan sobrepeso [35]. En otro meta analisis previo, Hartemik mostré que

el riesgo relativo de diabetes incrementaba 1.18 por unidad de IMC [36].

Otra de las alteraciones metabdlicas ligada a la obesidad es el conocido

sindrome metabdlico. El sindrome metabdlico es un conjunto de alteraciones
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metabdlicas y vasculares que promueven el riesgo de enfermedades
cardiovasculares. Existe controversia sobre la definicién mas adecuada de
sindrome metabdlico. En 1998, la WHO propuso una primera definicién en la
que considerd que la resistencia a la insulina era el factor etiolégico mas
importante de este sindrome, de manera que para el diagnostico debia
mostrarse resistencia a la insulina (test de sobrecarga oral a la glucosa
alterado, diagnostico de diabetes o disminucién de la sensibilidad a la insulina)
y 2 de los otros factores de riesgo adicionales (obesidad abdominal,
hipertrigliceridemia o valores bajos de HDL colesterol, hipertension o
microalbumindria) [37]. En el 2001 El National Cholesterol Education Program
(NCEP) Adult Treatment Panel III (ATP III) introdujo una nueva clasificacion
[38] que modificé mas tarde en 2005 [11] en la que no era imprescindible
presentar un factor de riesgo concreto para definir el sindrome metabdlico,
sino presentar 3 de los 5 siguientes: elevado perimetro de cintura (=102cm
en los hombres y 288cm en las mujeres), hipertrigliceridemia (=150mg/dL o
tratamiento con farmacos para control de triglicéridos), bajos niveles de
colesterol HDL (<40mg/dL en hombres y <50mg/dL en mujeres o tratamiento
para el control del colesterol HDL), hipertension (=130 mmHg de tension
arterial sistdlica o =85 mmHg de tensidn arterial diastdlica o uso de farmacos
antihipertensivos) o hiperglucemia en ayunas (glucosa en ayunas >100mg/dL
o medicacion hipoglicemiante). En 2005, la International Diabetes Foundation
(IDF) [39] publicd nuevos criterios diagndsticos, y considerd que la obesidad
abdominal estaba muy relacionada con la resistencia a la insulina de manera
qgue la presencia de obesidad abdominal (perimetro de cintura incrementado;
>94cm en los hombres y =80cm en las mujeres para poblacién europea) era

necesaria para el diagndstico de sindrome metabdlico. Ademas, el paciente
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debia presentar 2 de los siguientes: hipertrigliceridemia (=150mg/dL o
tratamiento con farmacos para control de triglicéridos), bajos niveles de
colesterol HDL (<40mg/dL en hombres y <50mg/dL en mujeres o tratamiento
para el control del colesterol HDL), hipertension (=130 mmHg de tension
arterial sistdlica o 285 mmHg de tensidn arterial diastdlica o uso de farmacos
antihipertensivos) o hiperglucemia en ayunas (glucosa en ayunas =100mg/dL

o diabetes). En la tabla 4 puede observarse una comparativa de la definicion

de sindrome metabdlico segin la ATP III y la IDF.

Tabla 4. Definicién de sindrome metabdlico segun los criterios ATP IIII y la

IDF.

ATP 111

3 0 més de los siguientes factores:

Obesidad central, definida por elevado perimetro
de cintura (=102cm en los hombres y =88cm en
las mujeres)

Hipertrigliceridémia (=150mg/dL o tratamiento
con farmacos para control de triglicéridos)

Bajo colesterol HDL (<40mg/dL en hombres y
<50mg/dL en mujeres o tratamiento para el control
del colesterol HDL)

Hipertensiéon (=130 mmHg de tensién arterial
sistolica o0 =85 mmHg de tension arterial diastdlica
0 uso de farmacos antihipertensivos)

Aumento de la glucosa plasmatica en ayunas
(glucosa en ayunas =100mg/dL o medicacion

hipoglicemiante)

IDF

Obesidad central, definida por elevado perimetro
de cintura (294cm en los hombres y =8cm en las
mujeres); junto a 2 de los siguientes:
Hipertrigliceridémia (=150mg/dL o tratamiento
con farmacos para control de triglicéridos)

Bajo colesterol HDL (<40mg/dL en hombres y
<50mg/dL en mujeres o tratamiento para el control
del colesterol HDL)

Hipertension (=130 mmHg de tensién arterial
sistélica o 285 mmHg de tensién arterial diastdlica
0 uso de farmacos antihipertensivos)

Aumento de la glucosa plasmatica en ayunas
(glucosa en ayunas =100mg/dL o medicacién

hipoglicemiante)

El sindrome metabdlico se acompafia de otras alteraciones, que aunque no

forman parte de los criterios diagnodsticos, si confieren al paciente mayor
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riesgo, tales como la elevacién de factores protrombéticos como el fibrindgeno,
PAI-1 (Plasminogen Activator Inhibitor-1) u otros factores de coagulacién; la
aparicién de un estado proinflamatorio, con elevacién de citoquinas (Tumor
Necrosis Factor-o, Interleuguina-6) o reactantes de fase aguda (PCR,
fibrinégeno); o la aparicion de otros factores aterogénicos como incrementos
en la Apo B y la aparicion de particulas LDL pequefias y densas [1, 11].

Asi pues, a pesar de las dificultades para definir el sindrome metabdlico como
entidad, hoy dia se acepta que la obesidad abdominal y sus complicaciones

son una de sus formas mas prevalentes [11, 39-41].

La obesidad abdominal se asocia a la resistencia a la insulina y a las otras
alteraciones metabodlicas ligadas al sindrome metabdlico, aunque los posibles
mecanismos de accidon no estdn todavia demostrados. Probablemente la
capacidad del tejido adiposo de actuar como 6rgano endocrino, segregando
citoquinas inflamatorias que promueven la resistencia a la insulina y que
actlan como agentes proinflamatorios, protromboticos y prohipertensivos sea
uno de los factores implicados. Por otro lado, existe la posibilidad de que la
incapacidad del tejido graso subcutaneo de almacenar la grasa, en los
individuos obesos, promueva su acumulo a nivel visceral. Ademas, el estado
lipolitico del tejido adiposo resistente a la insulina, expone al higado a
concentraciones elevadas de acidos grasos libres, limitando la capacidad
metabdlica de este, y promoviendo la hiperinsulinemia, la intolerancia a la

glucosa y la hipertrigliceridemia [40].

La obesidad aumenta ademas la frecuencia de otros factores de riesgo

cardiovascular. En Espaiia, el estudio DORICA muestra una mayor frecuencia
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de factores de riesgo cardiovascular en los pacientes obesos respecto a los
normopeso. El 58.8% de los pacientes obesos presentaban, al menos, un
factor de riesgo asociado. El 34% de los obesos presentaban bajos valores de
colesterol HDL, un 31% presentaba hipertrigliceridemia, un 22% presentaba
valores elevados de glicemia basal y un 77% presentaba cifras de tension

arterial consideradas como normal-alta o hipertension [21].

En el Framingham Heart Study [42] se hallo un riesgo de hipertensién elevado
en los individuos con sobrepeso y obesidad; mientras que el riesgo de
hipercolesterolemia y diabetes mellitus estaba menos relacionado con el
exceso de adiposidad. Datos del National Health and Nutrition Examination
Survey muestran que con el sobrepeso y la obesidad se produce un aumento
de la prevalencia de hipertension (18.1% en normopeso, 52.3% en obesidad
grado III), diabetes (2.4% para normopeso, 14.2% para obesidad grado III),
dislipemia (8.9% para normopeso, 19.0% para obesidad grado III) y sindrome
metabolico (13.6% para normopeso, 39.2% para obesidad grado III). Los
individuos obesos presentaban, comparados con los normopeso, mayor riesgo
de hipertension, diabetes, dislipemia y sindrome metabdlico [43]. Meta analisis
posteriores han demostrado un mayor riesgo de hipertension arterial vy
diabetes tipo II en los individuos con sobrepeso y obesidad [44]. Por todo ello,
la mayoria de publicaciones observan que el riesgo de enfermedad
cardiovascular se encuentra incrementado de manera significativa en los
individuos con sobrepeso y obesidad; no sélo por el aumento de riesgo de otras

comorbilidades, sino por el riesgo que el exceso de grasa corporal conlleva.
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Existe una relaciéon bien documentada entre la obesidad, la frecuencia de
comorbilidades cardiovasculares y la mortalidad por enfermedad

cardiovascular.

La enfermedad cardiovascular es una entidad patoldégica que incluye las
enfermedades cardiacas, la enfermedad cardiovascular y enfermedades de los
vasos sanguineos. La enfermedad cardiovascular debida a la arteriosclerosis
incluye la enfermedad isquémica coronaria, el accidente vascular cerebral o

ictus, el aneurisma de aorta abdominal y la enfermedad vascular periférica.

En un estudio llevado a cabo en mds de 115.000 enfermeras norteamericanas
[45] se observé que, comparadas con las mujeres con un IMC <21, aquellas
con un IMC entre 25-29 presentaban un riesgo relativo de enfermedad
coronaria (infarto de miocardio fatal y no fatal) de 2.06; y de 3.56 aquellas
con un IMC =29. Aun ajustando por distintos factores de riesgo cardiovascular,
el exceso de peso demostrd ser un factor de riesgo para el desarrollo de
enfermedad coronaria. Ademas, el aumento de peso en el tiempo (12 a 25
anos) también se relacion6 con un aumento del riesgo: aquellas que ganaron
de 5-7.9Kg presentaron un riesgo relativo de 1.25, respecto a las que ganaron
menos de 5Kg; y las que ganaron =20Kg presentaron un riesgo relativo de
2.65. De igual forma, en un analisis conjunto de 2 cohortes norteamericanas,
la Health Professionals Follow-up Study y la Nurses’ Health Study, se observd
que el riesgo relativo de enfermedad coronaria de los individuos con un
IMC=>30, comparado con aquellos con un IMC de 18.5 a 22.9Kg/m?, era de
2.13 para los hombres y de 2.48 para las mujeres [46]. Segun los autores de

este estudio, mas de un tercio de la enfermedad coronaria en estados unidos
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podria ser atribuida al exceso de peso. En el Women’s Health Study se estudid
la incidencia de enfermedad coronaria en mas de 38.000 mujeres [47]. Se
observd que el riesgo de enfermedad coronaria incrementaba a la vez que
aumentaba el IMC, incluso después de ajustar por factores confusores: el
riesgo de enfermedad coronaria era de 1.64 para las mujeres con sobrepeso y
de 2.13 para las mujeres obesas. En Espafia, el 42.5% de la enfermedad
coronaria en los varones es atribuida al sobrepeso; y un 36.5% en las mujeres

[48].

La obesidad es también un factor de riesgo de accidente cerebrovascular y
mortalidad por ictus. Asi pues, en el Nurse’s Health Study se observé un
incremento del riesgo de AVC isquémico a medida que aumentaba el grado de
obesidad; de manera que, comparadas con las mujeres de un IMC<21 Kg/m?,
el Riesgo relativo de las mujeres de IMC entre 27 y 28.9 Kg/m? era de 1.75;
de 1.90 para las de IMC entre 29 y 31.9 Kg/m?; y de 2.37 para aquellas con
un IMC=32 Kg/m2. No se hall6 en cambio una relacién significativa entre
obesidad y AVC hemorragico [49]. En el Seventh-day Adventists Study se halld
una tendencia significativa entre aumento de mortalidad y aumento de IMC
[50]. Cuando se compard el riesgo de enfermedad cerebrovascular de los
individuos del quintil mas bajo de IMC (menos de 22.3Kg/m?) con los del quintil
de mayor IMC (mas de 27.5Kg/m?) se hallé que el riesgo relativo era de 0.60.
De igual forma, Winter y colaboradores [51] hallaron una asociacién gradual y
significativa entre el riesgo de accidente cerebrovascular y marcadores de
obesidad abdominal tales como el perimetro de la cintura y la relacion
cintura/cadera. Metaanalisis posteriores muestran que el sobrepeso y la

obesidad estan asociados a un incremento del riesgo de ictus isquémico [52].
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No obstante, algunos estudios han hallado una menor morbimortalidad
cardiovascular en los pacientes obesos, describiendo la conocida como
paradoja de la obesidad.

Asi pues, Curtis y colaboradores hallaron una asociaciéon entre menor riesgo
de mortalidad y elevado IMC en pacientes con fallo cardiaco crénico y obesidad
o sobrepeso [53]. Romero-Corral observdé que los pacientes obesos no
presentaban un aumento del riesgo de mortalidad total ni mortalidad
cardiovascular; y los pacientes con obesidad modrbida no presentaban un
aumento de la mortalidad total pero si un aumento del riesgo de mortalidad
cardiovascular [54]. Sin embargo, existe todavia una gran controversia acerca
de la existencia de esta paradoja, puesto que no todos los estudios confirman
una menor morbimortalidad cardiovascular de los pacientes obesos; por lo que
hace falta mas investigacién para esclarecer si la paradoja de la obesidad
existe realmente o no. La mayoria de autores parecen ponerse de acuerdo en
que, por el momento, la mortalidad por enfermedad cardiovascular tendria
forma de U, con una mortalidad mayor en los pacientes caquécticos, mas baja
en pacientes con normopeso, sobrepeso y obesidad leve, y elevada de nuevo
en pacientes con obesidad severa [55, 56]. Los estudios realizados en
pacientes con obesidad modrbida tampoco respaldan la existencia de esta

paradoja de la obesidad [32].

2.2 Arteriosclerosis y arteriosclerosis subclinica.
La arteriosclerosis es el proceso progresivo de acumulacién de lipidos,
componentes del sistema inmunitario y elementos de fibrosis en la pared de la

arteria que provoca progresivamente oclusion de la luz de los vasos. Distintos
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estudios muestran que es una enfermedad multifactorial siendo el resultado

de diferentes factores genéticos y ambientales.

La arteriosclerosis, es decir, la formacidn de placas fibro-adiposas en la pared
arterial es un proceso lento. Este proceso ocasiona la pérdida de elasticidad y
funcionalidad de los vasos sanguineos y a la vez puede provocar una
disminucion del didmetro de las arterias en las que ocurre. El proceso
arteriosclerdtico comienza con la lesion del endotelio vascular por diferentes
causas de manera que ocurre un cambio en la permeabilidad de este endotelio
y la consecuente infiltracién de lipoproteinas de baja densidad (LDL) a la intima
arterial, donde tienden a oxidarse. Ciertos factores inflamatorios estan
relacionados con esta entrada de las LDL a la intima: el TNF-a o factor de
necrosis tumoral, la interleukina I (IL-I) o el PDGF (factor de crecimiento
derivado de las plaquetas). Las LDL oxidadas provocan la liberacion de
citoquinas y promueven un aumento de las moléculas de adhesion. Se produce
entonces una adhesion de leucocitos, sobretodo monocitos y linfocitos T, a la
célula endotelial, que posteriormente migran hacia la intima. Los monocitos se
transforman en macréfagos que fagocitan las LDL oxidadas y comienzan a
transformarse en les llamadas células espumosas, que a la vez estimulan la
liberacién de citoquinas, otras moléculas de adhesion y moléculas
inflamatorias. Si el proceso continlda puede evolucionar hacia lesiones mas
agudas o placas de ateroma, mas ricos en grasas y restos celulares. Ademas,
las placas pueden llegar a ser cada vez mas complejas, con calcificacion,
ulceracion de la superficie luminal y presencia de lesiones hemorragicas.
Aunque las lesiones avanzadas pueden producir sintomas de isquemia como

resultado de una progresiva oclusion de la luz vascular, la complicacién clinica
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mas importante es la ruptura de una placa de ateroma y la formacién de
trombos, que pueden desembocar en un infarto de miocardio o accidente

cerebrovascular [57].

La evaluacion del riesgo cardiovascular se basa hoy dia en calculos sobre la
presencia de factores de riesgo clasicos, principalmente la edad, sexo,
tabaquismo, presencia de diabetes, tension arterial y niveles de colesterol; y
hace referencia a la probabilidad de sufrir un evento cardiovascular mayor en
los préximos 10 afios de vida cuando se utilizan ecuaciones predictivas del
riesgo como la de Framingham, o de mortalidad a los 10 afios como las
europeas SCORE. Sin embargo, la valoracién de la arteriosclerosis subclinica
es una herramienta que, como se vera a continuacién, ayuda a estratificar el
riesgo cardiovascular de manera independiente a los factores de riesgo

cardiovascular clasicos.

2.2.1 Funcion endotelial.

El endotelio, la capa mas interna de la pared vascular, es una monocapa de
células aplanadas altamente especializadas. El endotelio ha dejado de
considerarse Unicamente una barrera que separa el plasma y las células de la
sangre de la pared arterial; hoy dia se considera que es un o6rgano
indispensable para la regulacién del tono vascular y el mantenimiento de la
homeostasis vascular. Entre otras funciones, el endotelio actia como barrera
selectiva entre la sangre y el espacio extravascular, regula el tono vasomotor
y regula el crecimiento de las células musculares lisas, la respuesta

inflamatoria y la coagulacién vy fibrinolisis.
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La DE se relaciona con la etiopatogenia de multiples estados patoldgicos, entre
los que cabe destacar la arteriosclerosis; puesto que podria ser una via
importante por la que los factores de riesgo promuevan el desarrollo de la
enfermedad vascular. El endotelio cumple un papel homeostatico importante,
pero bajo situaciones patoldgicas el endotelio no regula de manera correcta

sus funciones y deja de cumplir su papel homeostatico.

El sistema endotelial L-Arginina-Oxido Nitrico (ON) es uno de los mediadores
mas importantes de la dilatacion endotelio-dependiente. La ON sintasa produce
ON a través del aminoacido L-Arginina; que es liberado y, estimulado por el
flujo sanguineo, activa la guanilato ciclasa produciendo vasodilatacién. Este
sistema es constantemente activado, en parte por la tension de cizallamiento
que causa el flujo sanguineo en el endotelio, para mantener las arterias en un
estado de dilatacién. EI ON derivado del endotelio no sélo promueve la
vasodilatacién, sino que también posee efectos antitrombdticos vy
antiinflamatorios; de manera que previene el desarrollo de la lesion
arteriosclerdtica [58]. El endotelio también produce substancias
vasoconstrictoras, como la endotelina, prostanoides vasoconstrictores,
angiotensina II, que pueden verse incrementados en situaciones patoldgicas.
En el endotelio sano se encuentra un balance entre sustancias dilatadoras y
constrictoras; pero bajo situaciones patoldgicas como la hipercolesterolemia,
hipertension, etc, el endotelio puede perder su capacidad de sintesis de ON vy
aumentar su produccidn de substancias vasoconstrictoras, empeorando asi la

dilatacion dependiente del endotelio.
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Otros estimulos como la bradiquinina o acetilcolina pueden estimular también
la sintesis de ON, de manera que han sido ampliamente utilizados para evaluar

la vasodilatacion dependiente del endotelio.

El endotelio sano también inhibe la formaciéon de trombos, puesto que protege
el flujo sanguineo de las sustancias protrombéticas subendoteliales y libera
mediadores, entre ellos el ON, que previenen la activacidon, adhesion vy

agregacion de las plaquetas.

Por tanto, la DE la constituyen una serie de alteraciones que afectan a una o
varias funciones vasculares reguladas por los agentes liberados por las células
endoteliales. Dado que la caracteristica comun de todos los factores de riesgo
es la disfuncién vasomotora, caracterizada generalmente por una disminuida
relajacion dependiente del endotelio, se tiende a utilizar el término DE para
esta alteracion concreta. Se habla pues de DE cuando en presencia de un
endotelio morfolégicamente normal, este no responde a una dilatacién normal
o completa ante un estimulo, como por ejemplo ante sustancias como la
acetlilcolina o la bradiquinina, que ejercen su efecto vasodilatador a través de
la liberacién de ON.

La DE se considera hoy dia un marcador de arteriosclerosis precoz, puesto que
varios estudios han demostrado que su presencia aumenta el riesgo de eventos

cardiovasculares [59-61].

2.2.1.1 Valoracion clinica de la funcién endotelial.
Las mediciones de la FE se basan en la respuesta del endotelio a una situacion

de estrés que provoque una vasodilatacion reactiva. Una de las mas usadas, y
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utilizada como “gold standard” es la que mide el cambio del didmetro y del
flujo sanguineo de la arteria coronaria después de la infusién de acetilcolina.
El estudio se basa en la practica de un angiograma funcional, siendo por tanto
una técnica invasiva pues requiere cateterizacion cardiaca y la infusién intra-
arterial de diferentes agentes farmacoldgicos. La respuesta a la acetilcolina
servird como marcador de la biodisponibilidad de ON. Un aumento de mas del
50% en el flujo coronario respecto al basal con las infusiones de acetilcolina es

considerado una respuesta normal [62, 63].

Otra de las técnicas mds usadas en el estudio de la DE es el estudio de los
cambios provocados en el didmetro de grandes arterias periféricas (braquial,
femoral o radial) en respuesta a una hiperemia reactiva. La Dilatacién Mediada
por el Flujo (Flow-Mediated Dilatation, FMD) es un proceso dependiente del
endotelio que refleja la relajacion de la arteria cuando se expone a un
incremento del flujo y, aumenta por tanto la tensién de cizallamiento. A medida
gue aumenta esta tension, se segregan vasodilatadores, entre ellos el ON [64].
La técnica mas popular es la descrita en 1992 por Celermajer [65], que utiliza
un manguito inflado hasta tensidn arterial supra-sistélica para ocluir el flujo
sanguineo. Esta oclusién produce una isquemia, y posteriormente una
hiperemia reactiva cuando se desinfla el balén. Las imagenes del didmetro de
las arterias deben tratarse adecuadamente con un equipo de ultrasonidos de
alta resolucién. Mediante el cambio de didmetro en la arteria postisquemia se
obtienen datos de la dilatacion dependiente del endotelio. El estudio también
analiza la capacidad intrinseca del vaso sanguineo de dilatarse, es decir, la
dilatacion que se produce de manera independiente del endotelio mediante el

analisis de la dilatacion post administracién de nitroglicerina sublingual. Esta
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técnica se ha utilizado mucho en estudios de investigacién pero hay que tener
en cuenta que es una técnica dificil de llevar a cabo y muy dependiente de la
experiencia del investigador; y que los resultados pueden verse afectados por
diversos factores fisioldgicos, relacionados con el equipamiento y relacionados
con el observador [64]. Debido a esto, es una técnica que no se utiliza en la

practica clinica.

Dadas las limitaciones de los métodos anteriores han surgido nuevos métodos
menos invasivos y de resultados y medidas independientes del operador y del
personal que interpreta los resultados.

Uno de estos métodos es el PAT, que evallua de forma no invasiva el tono
arterial en la circulacién periférica (Peripheral Arterial Tonometry, PAT) a
través de unos biosensores colocados en las yemas de los dedos. Estos
sensores, con forma de dedal, imparten una presiéon uniforme en toda la
superficie distal del dedo, y recogen todos los cambios de volumen pulsatil.
Las sefales de cambios de presidon son posteriormente filtradas, amplificadas
y guardadas.

El PAT mide los cambios en el tono vascular endotelio-dependientes,
ocasionados tras una oclusion de 5 minutos en la arteria braquial provocada
con un manguito de presion arterial. Cuando el manguito se desinfla, el flujo
sanguineo causa una dilatacion mediada por flujo endotelio-dependiente y una
hiperemia reactiva. PAT capta los cambios de volumen en los pulsos arteriales
durante la hiperemia reactiva y estos cambios son enviados al software que
calculara un indice de funcién endotelial.

La validez de PAT como medida de la funcidon endotelial ha sido altamente

probada. Bonetti y colaboradores compararon en 94 individuos los resultados
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obtenidos mediante angiografia coronaria (método valorado como gold
standard) y PAT [66]. Los pacientes con un indice PAT mas elevado eran
aquellos que presentaban una FE normal segun angiografia coronaria,
comparados con los que presentaban DE. Existia una relacién significativa
entre el indice PAT y el flujo sanguineo coronario en respuesta a la acetilcolina.
El método también ha sido comparado con las medidas obtenidas en la arteria
braquial mediante la FMD. Kuvin y colaboradores en el 2003 [67] hallaron una
relacion lineal entre las medidas obtenidas por PAT y las obtenidas por FMD en
un mismo episodio de hiperemia reactiva en 89 voluntarios, demostrando de
nuevo que PAT es un método valido para estudiar la FE en la periferia vascular.
En 2007, de nuevo Kuvin y colaboradores [68] compararon los resultados de
la FMD en arteria braquial con los resultados del indice PAT en 60 individuos
con FRCV. Los individuos con 2 o mas factores de riesgo, comparados con
aquellos que presentaban de 0 a 2 FRCV, presentaron una menor FMD y una
menor hiperemia medida por PAT, con diferencias significativas entre los 2
grupos de pacientes. Los individuos con enfermedad coronaria arterial
presentaron también peor FMD e indice PAT, comparados con los individuos
sin enfermedad coronaria. Existié una relacidn significativa entre la FMD vy el
indice PAT, tanto en el grupo de pacientes con enfermedad coronaria arterial
(CAD) como en el grupo no CAD. Dhindsa y colaboradores [69] estudiaron en
40 individuos sanos diferentes medidas de reactividad micro y macrovascular
postisquemia. La FMD resulté estar asociada de manera significativa y positiva

con el indice de hiperemia reactiva PAT.

Sin embargo, Hamburg y colaboradores [70] no hallaron relacion significativa

entre la respuesta hiperémica medida por PAT y la FMD, sugiriendo que estas
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dos medidas de la FE reflejan distintos aspectos de la funcién vascular: la
respuesta hiperémica medida por PAT representa la dilatacién que ocurre en
las arterias digitales de pequefio tamano, mientras que la FMD mide la
vasodilatacion de la arteria braquial. Estos dos territorios vasculares podrian

tener diferentes respuestas fisioldgicas a la isquemia.

El uso de la tecnologia PAT es sencillo, y no requiere personal especializado,
mientras que en la FMD se requiere un técnico en ultrasonidos, que esté
ademas especializado, puesto que la técnica es altamente dependiente del
investigador tanto en la obtencién de las imagenes como en su posterior
analisis. El analisis de los datos obtenidos mediante PAT se realiza mediante

un software especifico y es por tanto independiente del operador.

Varios autores han analizado también la reproducibilidad del indice PAT.
Selamet y colaboradores [71] evaluaron la funcidn endotelial con PAT en 30
adolescentes sanos, medida en 2 dias diferentes separados no mas de 7 dias.
La diferencia entre los 2 tests realizados no fue significativa y el coeficiente de
correlacién intraclase entre los 2 dias fue de 0.78. De manera similar, Liu y
colaboradores [72] observaron que las distintas medidas realizadas a la misma
hora en 3 dias consecutivos no presentaban diferencias significativas.

La variabilidad de las mediciones del saRHI medido por PAT en nuestro
laboratorio es similar a la variabilidad reportada por la empresa que
comercializa Endopat 2000: fue del 17 %, con un coeficiente de correlacion
intraclase de 0,52 y una variacion intrasujeto de 0,19% [73].

Asi pues PAT proporciona una medida de la FE reproducible e independiente

del investigador.
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2.2.1.2 Funcién endotelial y enfermedad cardiovascular.
Dado que la DE es el proceso fisioldgico previo a la arteriosclerosis, la presencia

de DE se relaciona con distintos factores de riesgo cardiovascular.

Diversas publicaciones relacionan las alteraciones en el perfil lipidico con
alteracion en la FE. Asi pues, Sigiura, Okumura y Ferré, entre otros, hallaron
una relacidon entre distintos componentes del perfil lipidico (colesterol
total/HDL, LDL o triglicéridos) y DE medida por FMD o PAT [74-76]. Ferré y
colaboradores observaron que un aumento de la circunferencia de la cintura,
la hipertrigliceridémia y el tabaco estaban inversamente relacionados con el
indice de hiperemia reactiva medido por PAT; mientras que el colesterol HDL
y los niveles de ApoA1 se correlacionaban con un aumento de la dilatacidon post

hiperemia reactiva.

La presencia de hipercolesterolemia familiar o hiperlipemia familiar combinada
también ha sido relacionada con alteracidén de la FE en revisiones sistematicas
de la literatura [77]. De igual modo, también la hipertension [74, 78] o los
valores de glucosa en ayunas [79] han sido relacionados con DE. El nimero
total de factores de riesgo y su interaccion también han demostrado ser

potentes predictores de DE [80].

La DE ha sido igualmente relacionada con mayor formacion de placa carotidea
[81] confirmando su utilidad como marcador de arteriosclerosis preclinica, y
como predictor de eventos cardiovasculares. En este sentido, diversas

publicaciones han relacionado la presencia de DE medida por FMD o PAT con
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la incidencia de eventos cardiovasculares en pacientes con o sin ECV de base
[82, 83]. Por este motivo, la medida de la FE se ha propuesto como un
marcador mas que puede contribuir a una mejor estratificacion del riesgo

cardiovascular [84].

2.2.1.3 Marcadores bioquimicos de la funcion endotelial.

Algunas moléculas presentes en el plasma sanguineo son consideradas hoy dia
marcadores del estado del endotelio vascular. Destacan las moléculas de
adhesion, un grupo de proteinas responsables de la adhesion entre diferentes
tipos celulares como las células endoteliales, monocitos, linfocitos o plaquetas,

entre las que se encuentran la VCAM1 y la E-selectina.

La VCAM1 (molécula de adhesion vascular 1) es una molécula de adhesion que
facilita la adhesidn endotelial y la migracién de leucocitos circulantes al espacio
subendotelial. Se expresa principal, aunque no exclusivamente, en las células
del endotelio. La expresion de VCAM1 esta aumentada en respuesta al estimulo
de citoquinas inflamatorias y LDL oxidadas. Se han observado concentraciones
plasmaticas elevadas de VCAM1 en individuos con enfermedad coronaria [85],
incremento del GIMc [86] y diabetes [87]. Nuestro grupo ha descrito que las
concentraciones de VCAM1 se relacionan de forma inversa con el indice de
hiperemia reactiva en pacientes con riesgo cardiovascular moderado o alto

[88].

La E-selectina es una proteina de adhesién celular que promueve la unién de
los monocitos al endotelio durante la inflamacién. Estudios previos han

observado que la E-selectina se encuentra aumentada en pacientes con
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enfermedad vascular, diabetes tipo 2, dislipemia o hipertension arterial [89].
Estudios recientes de nuestro grupo muestran como las variaciones de E-
selectina son un predictor independiente de la determinacion clinica de la FE

en pacientes con riesgo cardiovascular moderado o alto [88].

La inflamacién tiene también un papel clave en el inicio y progresion de la
arteriosclerosis, de manera que, estudiar las concentraciones plasmaticas de
algunos mediadores de la inflamaciéon, como la proteina C reactiva (PCR)
permite también una mejor estratificacion del riesgo cardiovascular.

La PCR es una proteina inflamatoria de la fase aguda segregada por el higado.
Se ha demostrado que es una proteina proaterogénica puesto que estd
relacionada con la reduccién de la producciéon de ON y con la estimulacion de

la produccion de diversas moléculas de adhesion [90].

Las lipoproteinas oxidadas tienen un papel clave en el desarrollo del proceso
arteriosclerdtico. Las lipoproteinas circulantes, principalmente las LDL pueden
atravesar el endotelio daflado, a causa del aumento de la permeabilidad
vascular y acumularse en el espacio subendotelial. Alli son objeto de la accion
de procesos oxidativos que modifican su conducta bioldgica estimulando su
capacidad proinflamatoria y alterando la funcién endotelial. Las LDL oxidadas
atraen a los monocitos hacia la intima donde se diferencian en macréfagos,

primer paso para la formacion de placas de ateroma.

Aunque la FABP 4 es un marcador metabdlico, nuestro grupo ha demostrado
gue se asocia a una peor funcion endotelial medida por saRHI [91]. La FABP4

es una de las proteinas responsables del transporte lipidico mejor
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caracterizadas. Se expresa en el tejido adiposo y macréfagos. Su principal
funcion parece ser como chaperona citoplasmatica de acidos grasos de cadena
larga, los cuales son transportados a los compartimentos subcelulares para el
metabolismo o la secrecidon después de la lipdlisis [91]. En los Ultimos afios
diversos trabajos han observado que los niveles de FABP4 plasmatica se
asocian con la distribucion de grasa corporal y que estd incrementada en
pacientes con obesidad, sindrome metabdlico, diabetes tipo 2 o dislipidemia

aterogénica [92, 93].

2.2.1.4 Funcion endotelial y obesidad.

Dado que la obesidad y/o el exceso de peso comporta un mayor riesgo
cardiovascular, es légico pensar que puede afectar también a la correcta
funcion del endotelio. Asi pues, Patel y colaboradores [94] observaron que las
mujeres con exceso de peso (IMC>25Kg/m? e IMC>30Kg/m?) presentaban una
peor FE, medida mediante FMD, que las mujeres con normopeso. Observaron
ademas que el IMC, entre otros, era un factor predictor de DE. Brook estudio
la FE mediante FMD en 32 individuos sanos con un IMC >27Kg/m? [95]. En
estos pacientes un aumento del indice cintura/cadera resultd ser el Unico
predictor significativo de la FMD. Al-Suwaidi hall6 también una menor
respuesta en el flujo coronario durante la angiografia coronaria practicada a
los pacientes obesos respecto a los normopeso [96].

En esta linea, diversas publicaciones han estudiado el efecto que la obesidad
y el grado de obesidad podrian tener sobre la FE. La mayoria de estos estudios
han observado que los pacientes obesos presentan una peor FE respecto a los

sujetos con normopeso. Arkin y colaboradores [97] encontraron un efecto
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acumulativo del exceso de peso corporal sobre la FMD, y también que el peso
resultd el predictor independiente mas potente de la FMD en una poblacién de
pacientes obesos. Benjamin y colaboradores [98] observaron que el IMC se
correlacionaba con una menor FMD en una poblacién de 2883 participantes del
estudio Framingham. Diversos estudios han mostrado que el IMC o el peso

corporal son factores determinantes de la FE, medida por FMD o PAT [99, 100].

Sin embargo, pocos estudios han analizado la FE en pacientes con obesidad
morbida, hallando datos discrepantes dado que alguno de ellos observé una
conservacion paraddjica de la funcidon vascular en este tipo de pacientes.
Biasucci y colaboradores [101] evaluaron la FE mediante FMD en pacientes
normopeso, obesos y pacientes con obesidad severa (IMC>40Kg/m?) vy
observaron que la FMD era mejor en los pacientes con obesidad severa
respecto a los obesos y normopeso. No obstante, Arkin y colaboradores [97]
estudiaron una poblacién de pacientes con obesidad severa, entre los cuales
mas de un 70% presentaban obesidad mdrbida, y observaron que la FE resultd
ser peor en los pacientes del tercil elevado de peso corporal, respecto a los del
tercil de mas bajo peso, respaldando la idea de que el grado de obesidad
confiere también mayor riesgo cardiovascular por DE. Ningun estudio ha
analizado la funcion endotelial mediante PAT en obesos mdrbidos y la ha

comparado con distintos grados de obesidad.

Algunos estudios han analizado el efecto que la pérdida de peso y los CEV
podrian tener sobre la funcion endotelial de los pacientes obesos.
Pierce y colaboradores observaron en un grupo de 40 pacientes con

sobrepeso/obesidad como mejoré la FMD tras reduccion de la ingesta y pérdida
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de un 10.5% del peso corporal [102]. Los CEV también han demostrado un
efecto beneficioso sobre la FE. Ferré y colaboradores [103] hallaron una
mejora de la FE medida por PAT en pacientes con obesidad abdominal y
moderado riesgo cardiovascular. Bigornia y colaboradores [104] hallaron una
mejora de la FE medida por FMD en aquellos pacientes obesos modrbidos que
consiguieron reducir su peso en mas de un 10% del peso corporal durante un
periodo de 12 meses, comparados con aquellos individuos obesos que no

consiguieron bajar peso.

Asi pues, hasta el momento, la datos de que disponemos parecen apoyar el
hecho de que la adiposidad y el exceso de peso, asi como el acimulo de grasa
visceral, se asocian a un incremento del riesgo cardiovascular y a mayor DE.
Aunque la bibliografia actual sugiere también que la pérdida ponderal se asocia
a mejoras en la FE, no todos los estudios de intervenciéon han observado
efectos positivos en este aspecto, por lo que hasta el momento no existe una
evidencia consistente de los efectos de la pérdida de peso sobre la activacion

endotelial [105].

2.2.2 Rigidez Arterial.
Otro de los métodos no invasivos que se han desarrollado en los Gltimos anos
para profundizar en el estudio de las anormalidades de la pared vascular es el

estudio de la RA.

La RA de grandes arterias es una caracteristica comun del envejecimiento y
puede exacerbarse por un elevado nimero de estados patoldgicos o FRCV tales

como la hipertension, diabetes, dislipemia, tabaquismo o la enfermedad renal.
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Estos provocan arteriosclerosis, que inicialmente se caracteriza no sélo por el
depdsito de colesterol en el espacio subendotelial sino también por cambios
estructurales en la matriz extracelular, con degradacién de la elastina vy
sustitucion por fibras de coldgeno, calcificacién y proliferacion y migracion de
células musculares lisas. Dichos cambios estructurales proporcionan una
menor elasticidad arterial en arterias de mediano y gran calibre resultando en
una menor capacidad compensadora frente al pico de presion arterial
provocado por la sistole miocardica. Este efecto tiene una especial importancia
a nivel adrtico, ya que segun el principio de Windkessel, la arteria aorta pierde
su capacidad de actuar como “segunda bomba” en la propagacion del flujo
sanguineo y ademas compromete la correcta irrigacién de las arterias
coronarias que se efectla basicamente durante la didstole cardiaca, momento
en el que la arteria aorta actla como segundo reservorio. La mayor RA
sistémica acentua el pico sistélico de presion arterial en los distintos érganos,
hecho que se ha relacionado con la aparicidn y rapida progresién de algunas
presentaciones de enfermedad vascular como por ejemplo la enfermedad renal

crénica o la lesidn vascular cerebral de pequefio vaso.

El anélisis de la RA pretende estudiar como los mecanismos de degeneracion
de las arterias afectan a las propiedades fisicas de estas, de manera que se
produce una disminucion de la elasticidad arterial; y por tanto un aumento de

su rigidez.

2.2.2.1 Valoracion de la Rigidez Arterial.
Los métodos mas usados para el estudio de la RA incluyen el estudio de: a) la

velocidad de onda del pulso (VOP; Pulse Wave Velocity, PWV), b) el cambio en
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el didametro del vaso sanguineo, y c) el analisis de la onda del pulso arterial;
siendo las mas importantes clinicamente la VOP y el indice de aumento [106,

107].

La VOP mide el tiempo de transito de la onda energética generada por la sistole
miocardica y que viaja por la pared arterial. La VOP arterial, especialmente la
aortica ha surgido como un predictor independiente importante de eventos
cardiovasculares [108]. La onda de pulso arterial se registra en una arteria
proximal como la cardtida y en una arteria distal como la femoral. Se calcula
mediante la determinacién del tiempo requerido por la onda de pulso para
pasar entre estos dos puntos situados a una distancia medida previamente
sobre la superficie corporal, caracterizdndose por tanto como una relacién de
distancia/tiempo (m/s). La forma mas habitual de obtencién de las ondas de
pulso es mediante un tondmetro que a nivel transcutdneo recoge los registros
de las ondas de pulso arterial bien en los 2 puntos simultaneos o bien en
medidas separadas pero en relacién a un punto fijo del ciclo cardiaco como la
onda R del complejo QRS de un registro electrocardiografico tomado durante
el procedimiento. También pueden registrarse mediante ultrasonografia
doppler o RMN. La VOP se considera patoldogica a partir de 12 m/s, si bien
existen percentiles poblacionales de normalidad segin edad y niveles de
presién arterial y refleja en mayor cuantia la rigidez arterial central, de grandes

arterias elasticas.

El indice de Aumento o Augmentation Index (AIx) calculado a partir del
anadlisis de la onda de pulso es un parametro Util para cuantificar la RA

sistémica y evaluar el riesgo cardiovascular. La onda de presion del pulso esta
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formada por la combinacién de la onda incidente generada en cada pulso
cardiaco por el ventriculo izquierdo durante la sistole y la onda reflejada en las
divisiones arteriolares a lo largo del arbol arterial. El AIx es el tanto por cien
de la presién de pulso central atribuible al aumento secundario de la presion
sistdlica, producido por la superposicion de las ondas de presion reflejadas de
manera temprana. El AIx se determina mediante tonometria. La tonometria
detecta esta onda de presion de pulso mediante manometria, de forma que el
vaso se comprime entre el sensor y las estructuras subyacentes
transmitiéndose la presion de pulso intraarterial hacia el sensor. La onda se
digitaliza, permitiendo calcular la presién central adrtica a través de la onda
de presidon de pulso carotidea o radial, mediante inferencia estadistica de los
datos obtenidos en multiples estudios realizados donde se ha medido a la vez
la onda periférica y en aorta ascendente mediante métodos invasivos. El AIx
depende también de otros valores, como la frecuencia cardiaca y el tono
vasomotor del sistema arterial, cosa que puede limitar su uso como marcador

de la RA.

2.2.2.2 Rigidez Arterial y enfermedad cardiovascular.

La RA es hoy dia reconocida como medida con valor predictivo de eventos
cardiovasculares; y que aporta informacién adicional a la de los FRCV clasicos
para valorar de manera mas precisa el tratamiento y evolucién en cada uno de

los pacientes.

Asi pues, seria légico pensar que los pacientes con FRCV clasicos como la
hipertension o la dislipidemia podrian presentar una mayor RA. Plana vy

colaboradores [109] observaron un mayor AIx en pacientes con
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hipercolesterolemia familiar comparados con sujetos sanos. Una presion
arterial elevada podria producir cambios estructurales en los vasos sanguineos
que afectarian a la RA. Existen estudios que demuestran el poder predictivo de
la VOP en pacientes hipertensos; en los que se demuestra un valor predictivo
de mortalidad por todas las causas y de mortalidad cardiovascular, después de

ajustar por los FRCV clasicos con o sin ECV conocida [110].

La RA causa un retorno prematuro de las ondas reflejadas en la sistole tardia,
generando un aumento de la presion central y de la carga sobre el ventriculo
izquierdo, favoreciendo la aparicion de hipertrofia ventricular izquierda, un
factor de riesgo conocido para la aparicién de episodios coronarios. Ademas,
la RA podria contribuir a la aparicion de fendmenos de isquemia
subendocardiaca directa mediante la disminucion de la presion arterial
diastodlica. De esta manera, varios estudios han relacionado la VOP con el
desarrollo de eventos coronarios [111]. Algunos estudios han observado que
la VOP se asocia a la muerte por ictus, de manera que podria ser una
herramienta (til también para la evaluaciéon del riesgo de aparicién de
enfermedad cerebrovascular. La RA, medida como VOP o Alx ha demostrado
estar asociada con un incremento del riesgo cardiovascular en multiples

estudios [112, 113].

La DE y la RA coexistirian por lo tanto en pacientes con ECV; de hecho, parece
ser que los distintos factores de riesgo podrian ejercer su efecto sobre la RA
mediante la DE; puesto que es el endotelio un importante regulador de la RA
de manera funcional y estructural. Algunos estudios muestran una buena

correlacion de los valores de FE con las medidas de RA.
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2.2.2.3 Rigidez Arterial y obesidad.

La obesidad es un factor de riesgo modificable de enfermedad coronaria, que
confiere un riesgo cardiovascular similar al asociado a la hipertensién,
dislipemia, el tabaquismo o el estilo de vida sedentario. De ahi la importancia
de evaluar la RA en la obesidad y los distintos grados de obesidad en este tipo

de pacientes.

No muchos estudios han valorado la RA en los pacientes obesos.

Zebekakis y colaboradores [114] evaluaron la relacion entre la RA medida por
VOP y el IMC en una poblaciéon de 1.306 individuos de entre 10 a 86 afios de
edad. Hallaron una relacién positiva entre el IMC y la VOP en mujeres de
mediana edad y mujeres mayores; pero no en todos los rangos de edad en los
hombres; de manera que concluyeron que en una amplia gama de edad, la RA
aumentaba con el IMC; pero que hacia falta mas investigacion para ver como
la RA se comportaba en distintas edades segun el género.

Wildman [115] investigd la relacién entre distintas medidas de obesidad y
adiposidad (Peso, IMC, circunferencia de la cintura, circunferencia de la cadera
e indice cintura-cadera) y la RA medida por VOP en adultos jovenes y
afroamericanos. Todas estas medidas antropométricas se relacionaron de
manera positiva con la RA. Ademas, los pacientes obesos presentaban mayor
RA que los no obesos (diferencias significativas).

Mitchell [116] analizé la RA mediante VOP en la poblacién Framingham; vy
observo que la RA aumentaba con la edad. Ajustando por la edad, un aumento
de la RA se correlaciond con la hipertensién, un mayor peso corporal y la

diabetes y dislipemia.
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Faintuch [117] y Nordstrand [118] analizaron la RA en pacientes con obesidad
morbida. Faintuch y colaboradores estudiaron la RA mediante VOP en una
poblacion de 29 obesos mérbidos candidatos a cirugia bariatrica (IMC>40Kg/m?
o IMC>35Kg/m? con comorbilidades). Tanto la VOP como la IMT resultaron
menos alteradas de lo esperado. No hallaron una correlacién entre IMC y VOP.
Nordstrand y colaboradores examinaron la VOP en 133 pacientes obesos (79%
morbidos, IMC>40Kg/m? y el resto con IMC entre 35 y 40Kg/m?). En las
mujeres se hallé una relacién positiva entre IMC y RA; sin embargo en los

hombres la relacion fue negativa.

Estudios de intervencién en pacientes obesos han demostrado una reduccién
de la RA asociada la pérdida ponderal. Goldberg [119] valord la pérdida de
peso y los cambios en la RA en 37 pacientes obesos sometidos durante 24
semanas a un programa de intervencién nutricional y ejercicio. El IMC de los
pacientes disminuyd en casi 4 puntos y mejoraron los indices de elasticidad
arterial. Rider [120] halld resultados similares en 28 pacientes obesos
sometidos a intervencion dietética durante un afio para perder peso. La pérdida
de un 50% de su exceso de peso provocd una mejoria significativa de su RA

medida por VOP.

Asi pues, la obesidad y el exceso de peso se asocian a peor RA, aunque se
requieren mas estudios para dilucidar si esto ocurre asi también en la obesidad
morbida; y para discernir cuales son los determinantes de la RA en poblacion
general y poblaciéon de riesgo cardiovascular. Aunque la pérdida ponderal

parece relacionarse con una mejoria de la RA se necesitan mas datos

54



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
OBESIDAD MORBIDA Y ARTERIOSCLEROSIS SUBCLINICA

Isabel Megias Rangil

Diposit Legal: T 768-2015

INTRODUCCION

experimentales para conocer los mecanismos implicados en esta mejoria de la

RA.

2.2.3 Grosor Intima-Media carotideo.

El proceso arteriosclerdtico se desarrolla a lo largo de la vida de manera
asintomatica. Es por ello, que es de gran interés identificar a los pacientes
asintomaticos de elevado riesgo cardiovascular. La presencia de placa de
ateroma incrementa el riesgo de eventos cardiovasculares; de manera que
identificar a individuos con arteriosclerosis subclinica podria ayudar a controlar
la morbi y mortalidad cardiovascular.

En este sentido, la visualizacion de las arterias para valorar la presencia de
arteriosclerosis subclinica es un método cada vez mas utilizado, puesto que es
seguro y relativamente facil de realizar. El estudio ecografico mediante
transductores de alta frecuencia de arterias de localizacion superficial como las
cardtidas es un método sencillo y cada vez mas utilizado para el estudio de

arteriosclerosis subclinica.

Figura 1. Toma de la medida del Grosor Intima Media en la carétida.
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2.2.3.1 Medicién del grosor intima-Media carotideo.

El primero en estudiar el grosor de las capas Intima y Media carotideas fue
Pignoli [121]. Los autores demostraron que la medida del complejo intima-
media mediante ecdgrafo era una medida valida y fiable, y que podia llevarse
a cabo de manera precisa en estados avanzados de enfermedad
cardiovascular, cuando otros métodos de screening todavia no pueden
utilizarse.

A partir de estos estudios iniciales el grosor intima-media (GIM) se ha utilizado
como medida de la arterosclerosis subclinica, asumiendo que un mayor grosor

de estas capas es debido a un aumento del depdsito de grasa.

La determinacion del GIM se obtiene realizando una ecografia doppler con una
sonda vascular. Se localiza la linea que aparece en la interfase de la luz
vascular y la intima y la interfase entre la capa media y la adventicia. La

distancia entre las dos lineas constituye el GIM.

Para facilitar la estandarizacién de la técnica, en la evaluacion de la ecografia

carotidea se valoran habitualmente todos los segmentos de ambas cardtidas

(carétida comun, bulbo carotideo y carétida interna. Véase Figura 2)
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Bifurcation and origin of ICA CCA

Figura 2. Representacion grafica y vista longitudinal de la carétida comuin y

origen de la carotida interna para el estudio del GIM en la carétida [122].

La mayoria de estudios incluyen todos los segmentos visibles de la cardtida
comun, bulbo carotideo y carétida interna, obteniendo resultados de la media
de todos los GIM medidos o la media de los GIM méximos. Otros estudios
prestan atencién tan sélo a la prevalencia, nimero o dimensidén de las placas,
como medidas de arteriosclerosis avanzada; aunque la definicién de placa
(magnitud del GIM para decir que se trata de una placa) es muy variable entre
diferentes estudios (de 0.8 a 2mm). La digitalizacién y andlisis de las imagenes

a partir de un software ha facilitado la reproducibilidad de la técnica.

2.2.3.2 Grosor Intima-Media carotideo y enfermedad cardiovascular.
Varios estudios han demostrado la relacién entre GIM carotideo y los factores
de riesgo cardiovascular clasicos.

El estudio ARIC [123] fue uno de los primeros en determinar como el GIM se

asociaba con el riesgo de enfermedad coronaria (EC) en individuos
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asintomaticos. El estudio analizé en una cohorte de 7.289 mujeres y 5.552
hombres la incidencia de EC en 4-7 afios de seguimiento. El riesgo de EC
aumentaba en individuos con mayor GIM (=1mm) y confirmdé que los FRCV
clasicos se relacionaban con el GIM. En el Cardiovascular Health Study (CHS)
se evalud también la relacién entre el GIM y los FRCV en 5.201 hombres y
mujeres de mas de 65 afios de edad [124]. FRCV como la hipertensién, el
tabaco y la diabetes se relacionaron de manera positiva con las medidas del
GIM carotideo. La hipertension, hipercolesterolemia y habito tabaquico fueron
relacionados con la presencia de placas en el estudio EVA (Vascular Aging

Study), realizado en 1.010 individuos de entre 59 y 71 afios [125].

Los estudios de Prati [126], con 1.348 sujetos de edades entre los 18 y 99
afios, y los realizados en la ciudad de Suita [127], con 1.445 sujetos con
edades entre los 50 y 79 afios, confirmaron la asociacién del GIM con los
factores clasicos. El Kuopio Ischemic Heart Disease (KIHD) [128] asocio el GIM
con la presencia de diabetes, ademas de los otros FRCV clasicos, y el estudio
de Crouse relaciond el GIM con factores de riesgo de mas reciente calificacion

como los triglicéridos y el cociente cintura-cadera [129].

El GIM también se ha postulado como marcador de riesgo independiente de

eventos cardiovasculares.

En el Cardiovascular Health Study [124, 130], aparte de relacionarse el GIM
con distintos factores de RCV, se valoro la asociacion del GIM con la incidencia
de nuevos infartos de miocardio o accidentes cerebrovasculares en 4.476

individuos sin enfermedad cardiovascular previa. La incidencia de eventos
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cardiovasculares se correlacion6 de manera positiva con el GIM. El riesgo
relativo de infarto de miocardio o accidente cerebrovascular aumentaba con el
GIM de manera significativa; y la asociacion entre los eventos cardiovasculares
y el GIM se mantuvo significativa después de ajustar por factores de riesgo

tradicionales (véase Figura 3).
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Figura 3. Ratio de infarto de miocardio o eventos cardiovasculares en el

Cardiovascular Health Study [130].
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Tal como se ha comentado anteriormente, el ARIC fue uno de los primeros en
determinar como el GIM se asociaba con el riesgo de EC. Se estudiaron 7.865
mujeres y 6.349 hombres; y se halld que la tasa de riesgo de accidente
cerebrovascular de los individuos con mayor GIM respecto a los de menor
(z1mm versus <0.6mm) fue de 8.5 para las mujeres y 3.6 para los hombres

[123, 131].

En el estudio de Rotterdam, que incluy6 6.389 sujetos, el GIM y la presencia
de placas en las cardtidas demostraron ser buenos predictores de infarto de
miocardio [132]. Los cocientes de riesgo de infarto de miocardio resultaron ser
igual de altos para la presencia de placas carotideas (1,83 [1,27-2,62], no
placas versus severa arterosclerosis), y el GIM carotideo elevado (1,95 [1.19

a 3.19]).

En el Kuopio Ischemic Heart Disease (KIHD) [128] se evalud la relacidén entre
el GIM maximo de la cardtida comun y el riesgo de IAM en 1.257 hombres. El
riesgo de IAM aumentaba con la gravedad de la lesion arteriosclerética.
Considerando el GIM como una variable continua, por cada aumento de 0,1

mm, el riesgo de IAM aumentaba un 11%.

Otro gran estudio realizado en 1289 hombres japoneses de entre 60 a 74 afos
de edad sin antecedentes de enfermedad cerebrovascular ni enfermedad
coronaria valord el GIM y la presencia de placas. Este estudio demostré que
los sujetos en el cuartil superior del GIM (valores mas elevados de la pared

arterial) tenian hasta 4 veces (sin ajustar) y 3 veces (ajustado por los factores
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de riesgo tradicionales) mas riesgo de tener un AVC que los sujetos en los

cuartiles inferiores del GIM.

En el estudio publicado por Rosvall, realizado en 5163 hombres y mujeres
suecas de mediana edad sin infarto de miocardio y/o accidente cerebrovascular
previo, el GIM en la cardtida comun, la placa carotidea y la estenosis carotidea
fueron significativamente relacionados con futuros eventos de enfermedad

coronaria [134].

En el Longitudinal Investigation for the Longevity and Aging in Hokkaido
County (LILAC) study, investigaron el valor predictivo del GIM en la mortalidad
cardiovascular en personas de edad avanzada [135]. Un aumento de 0,3 mm
en el GIM izquierdo se asocié con un RR de 1,647 (1,075-2,524), y un aumento
similar en el GIM derecho con un RR de 3,327 (1,429-7,746). Para la
mortalidad cardiovascular, los valores de RR fueron 2,351 (1,029 a 5,372) y
2,890 (1,059 a 7,891), respectivamente. Asi pues el GIM carotideo evaluado
por ecografia se asocid positivamente con un mayor riesgo de todas las causas

de mortalidad cardiovascular.

Finalmente el Carotid Atherosclerosis Progression Study (CAPS), con mas de
5000 sujetos alemanes de ambos sexos, de edades comprendidas entre los 19
y 90 afios hallé que el GIM en todos los segmentos de carétidas fue altamente
predictivo de todos los puntos finales (accidente cerebrovascular, infarto de

miocardio y mortalidad total) [136].
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En general, las revisiones y meta analisis recientes concluyen que el GIM

carotideo es un fuerte predictor de futuros eventos cardiovasculares [137].

2.2.3.3 Grosor Intima-Media carotideo y obesidad.

Diversas publicaciones han proporcionado datos sobre la relacién entre GIM vy
peso corporal.

En el estudio de Rotterdam se observd que los individuos con valores del GIM
que indicaban presencia de placas presentaban un mayor IMC [138]. Otro
estudio que confirmo la correlacion del GIM con el IMC aparte de los factores
clasicos fue el Tromso Heart Study [139]. Se estudid el GIM carotideo y los
FRCV de un total de 6408 hombres y mujeres de 25 a 84 afios residentes en
Tromsg, Noruega. La edad, la presién arterial sistdlica, el colesterol total, el
colesterol HDL, el IMC y el tabaquismo fueron predictores independientes del
GIM en ambos sexos.

Maher y colaboradores [140] hallaron una correlacién positiva y significativa
entre el GIM y el IMC y el perimetro de la cintura en 100 sujetos sanos no
fumadores (71 mujeres y 29 hombres). En el modelo multivariado el IMC
seguia correlacionado con el GIM de manera significativa. Siguiendo esta
hipdtesis, en una submuestra de 310 individuos del Progetto ATENA study
[141] se observé un incremento gradual del GIM de la carétida comun en las
mujeres con sobrepeso u obesidad respecto a las mujeres delgadas. En los
analisis multivariados el IMC y el indice cintura-cadera fueron predictores
significativos del GIM, independientemente de otros factores de riesgo
cardiovascular como la edad, tensidn arterial, perfil lipidico o insulina en
ayunas. Muchos otros estudios han destacado el poder predictor de la obesidad

en el GIM [142, 143].
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También se ha hallado una asociacién significativa entre el GIM y el peso
corporal e IMC en nifios y adolescentes con sobrepeso u obesidad [144].
No existen estudios concluyentes sobre el papel de la obesidad mérbida sobre

el GIM.

Los CEV han demostrado tener impacto sobre el GIM. Nuestro equipo evalud
el efecto de una intervencion global intensiva sobre factores como la dieta y la
actividad fisica en 150 pacientes con obesidad abdominal [103]. Se observd
una menor progresion del GIM después de un afio de seguimiento en
comparacién a una intervencion convencional sobre estos factores.

Cooper y colaboradores [145] observaron como en pacientes con obesidad
severa (IMC=35) se reducia el GIM, aunque no de manera significativa, tras un
programa de pérdida de peso intensivo de 6 meses. Aquellos individuos que
perdieron mas del 5% de su peso corporal experimentaron una reduccion
significativa del GIM. Ademas, el cambio en el GIM se correlacionaba de

manera positiva con los cambios en el IMC.

Estudios realizados sobre el efecto que la cirugia bariatrica y la consecuente
pérdida de peso tiene sobre marcadores estructurales de arteriosclerosis han

demostrado también un efecto positivo sobre el GIM [146, 147].

Asi pues, parece que existe una asociacién independiente y gradual entre la
obesidad medida por IMC y el GIM; aunque el efecto de la obesidad mérbida

esta todavia por delimitar.
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3. JUSTIFICACION DE LA TESIS.
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JUSTIFICACION

Justificacion de la tesis

La prevalencia de obesidad estd en aumento en todo el mundo [14]. Ademas,
el grado de obesidad de los pacientes obesos también estd cambiando; puesto
gue cada vez es mayor el nimero de pacientes que presentan obesidad
morbida. La obesidad confiere un aumento del riesgo de morbimortalidad. En
general, los datos actuales muestran una relacidon positiva entre el peso
corporal y la mortalidad total. La obesidad supone también un aumento del
riesgo de sufrir diabetes mellitus tipo 2, dislipemia, hipertensién, enfermedad

coronaria y cerebrovascular; entre otros [1].

La DE se considera hoy dia un marcador de arteriosclerosis precoz, puesto que
varios estudios han demostrado que su presencia aumenta el riesgo de eventos
cardiovasculares [59-61]. Diversas publicaciones han estudiado el efecto que
la obesidad y el grado de obesidad podrian tener sobre la FE. La mayoria de
estos estudios han observado que los pacientes obesos presentan una peor FE
respecto a los normopeso. Ningln estudio ha analizado la FE mediante PAT en

obesos morbidos y la ha comparado con distintos grados de obesidad.

Aunque la bibliografia actual sugiere también que la pérdida ponderal se asocia
a mejoras en la FE, no todos los estudios de intervencidon han observado
efectos positivos en este aspecto, por lo que hasta el momento no existe una

evidencia consistente de los efectos de la pérdida de peso sobre la FE.
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JUSTIFICACION

La RA es hoy dia reconocida como medida con valor predictivo de eventos
cardiovasculares. La obesidad y el exceso de peso se asocian a peor RA,
aunque mayor investigacion se requiere para dilucidar si esto ocurre asi
también en la obesidad modrbida. Aunque la pérdida ponderal parece
relacionarse con una mejoria de la RA mayor investigacidén es necesaria para

conocer los mecanismos implicados en esta mejora de la RA.

Diversas publicaciones han proporcionado datos sobre la relacién entre GIM vy
peso corporal, hallando una relacion positiva entre ellos. No existen estudios
concluyentes sobre el papel de la obesidad mérbida sobre el GIM. Los CEV han

demostrado tener un impacto beneficioso sobre el GIM.
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4. HIPOTESIS Y OBJETIVOS.
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Hipotesis

El exceso de peso estd relacionado con distintos marcadores funcionales vy

estructurales de arteriosclerosis.

La DE se considera hoy dia un marcador de arteriosclerosis precoz. Los
pacientes con obesidad mérbida presentan una peor FE medida por PAT. La
pérdida de peso corporal mediante un programa de VLCD mejora la hiperemia

reactiva de pequefias arterias.

La RA es hoy dia reconocida como medida con valor predictivo de eventos

cardiovasculares. Los pacientes con obesidad morbida tienen una RA

aumentada.

La obesidad, en concreto la obesidad mdrbida, se relaciona con mayor GIM

carotideo.

Los determinantes de arteriosclerosis subclinica en obesidad mdrbida difieren

de los factores de riesgo clasicos.
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Objetivos

1. Estudiar marcadores de arteriosclerosis subclinica como el Grosor Intima-
media de la cardtida (GIMc), FE y RA medidas por PAT en pacientes con
obesidad y obesidad mérbida y determinar si existen diferencias en estos

marcadores segun el grado de obesidad.

2. Estudiar los determinantes del GIMc en pacientes con obesidad y obesidad

morbida.

3. Estudiar los determinantes de la FE y RA en pacientes obesos; y observar si
existen diferencias en los determinantes de los pacientes con obesidad y

obesidad morbida.

4. Investigar los cambios antropométricos, bioquimicos y vasculares tras la

pérdida de peso producida por un programa de VLCD en pacientes con

obesidad severa.

5. Estudiar los determinantes de la mejora de la FE tras la pérdida de peso

producida por un programa de VLCD.
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Los objetivos 1, 2 y 3 fueron abordados en el estudio 2, y los objetivos 4 y 5

en el estudio 1.

Estudio 1. La pérdida de peso corporal mediante un programa VLCD

mejora la hiperemia reactiva de pequeias arterias.

Estudio 2. Determinantes de arteriosclerosis subclinica en obesidad

morbida.
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5. MATERIALES Y METODOS.
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5.1 Pacientes y disefio de los estudios.

Estudio 1. La pérdida de peso corporal mediante un programa VLCD
mejora la hiperemia reactiva de pequeias arterias.

Se trata de un estudio prospectivo de intervencion.

Se reclutaron 34 hombres y mujeres candidatos a programa VLCD del Hospital
Sant Joan de Reus. Todos los pacientes fueron visitados en consultas externas
de la Unidad de Dietética y Nutricion del Hospital Sant Joan de Reus. Los
criterios de inclusion fueron obesidad severa, definida como IMC >=40Kg/m? o
IMC =35Kg/m? con comorbilidades como diabetes tipo 2, hipertension o
dislipemia asociadas y con fracaso al tratamiento dietético y/o farmacoldgica
sobre la pérdida de peso. No se incluyeron pacientes con enfermedad
cardiovascular previa, enfermedad renal, hepatica o pulmonar, enfermedades
neurodegenerativas, antecedentes de neoplasias u otras enfermedades
cronicas severas; o aquellos pacientes que fueran incapaces de seguir el

programa VLCD o de permanecer hospitalizados durante el estudio.

Los pacientes ingresaban en el hospital durante 3 semanas. Eran sometidos a
una evaluacién fisica completa que incluia evaluacién antropométrica (peso
corporal, circunferencia de la cintura y tensién arterial) y estudio bioquimico y
vascular, incluyendo PAT. Los pacientes se sometian a dieta altamente
hipocaldrica (800Kcal/dia; Optifast, Nestlé HealthCare Nutrition, Iberia)
durante 3 semanas. La dieta altamente hipocaldérica era proporcionada en
forma de solucion liquida de 4 sustitutos de comida al dia (200Kcal por

comida). Durante las 3 semanas de ingreso los pacientes eran controlados
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continuamente. Los fines de semana los sustitutos de comida eran
proporcionados al paciente junto con instrucciones detalladas de para su uso
en el domicilio. La composicién en macronutrientes de la intervencién dietética
era la siguiente: 35% de proteinas (70g proteina/dia), 45% de carbohidratos
y 20% de grasas. La dieta contenia 15¢g de fibra/dia y todos los micronutrientes
recomendados por las RDA. Durante el ingreso los pacientes recibian educacion

dietética y se instauraba un plan de actividad fisica personalizado diario.

Para minimizar el posible impacto directo de la restriccion dietética sobre la
reactividad vascular, la valoracion vascular final se realizaba 1 semana
después del alta hospitalaria, cuando los pacientes se hallaban sometidos a
una dieta hipocaldrica de mantenimiento. En ese momento, los pacientes eran
sometidos a nuevo estudio vascular y nueva valoracion antropométrica y

bioquimica.

El tratamiento farmacoldgico de los pacientes fue registrado antes de su
participacién en el programa VLCD; y los cambios en el tratamiento post VLCD

fueron registrados.

Los datos de estos pacientes fueron comparados con datos de pacientes obesos
y no obesos atendidos en las consultas de la Unidad de Medicina Vascular y
Metabolismo y la Unidad de Dietética y Nutricién del Hospital Sant Joan de
Reus. Se utilizaron grupos control con igual proporcion de hombres y mujeres

e igual edad para su comparacién con pacientes obesos y no obesos.
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Estudio 2. Determinantes de arteriosclerosis subclinica en obesidad
morbida.

Se trata de un estudio transversal disefiado para evaluar la arteriosclerosis
subclinica y su correlacion con el grado de obesidad.

194 pacientes de elevado riesgo cardiovascular, hombres y mujeres, fueron
reclutados de la Unidad de Medicina Vascular y Metabolismo y la Unidad de
Dietética y Nutricion del Hospital Universitario Sant Joan de Reus. Todos los
pacientes presentaban sobrepeso u obesidad (OO, IMC entre 25-39,99 kg/m?)
con comorbilidades asociadas (habitualmente diabetes, hipertension o
dislipemia) u obesidad mérbida (MO, BMI>40kg/m?), con o sin comorbilidades

asociadas.

Se definieron tres grupos para el estudio: pacientes con obesidad mérbida
(MOP, BMI>40 kg/m?, n=110), pacientes con obesidad (OP, IMC 30-
39,99kg/m?; n=51) y pacientes con sobrepeso (OwP, IMC 25-29,99kg/m?; n=
33). Para disponer de un tamano muestral suficiente, el estudio de los
determinantes de arteriosclerosis subclinica se llevd a cabo definiendo dos
grupos de estudio: pacientes obesos morbidos (n=110) y pacientes con

sobrepeso/obesidad (n=84).

Los criterios de exclusion fueron enfermedad crdénica renal, hepatica o
pulmonar o cancer. Se realizé un examen fisico completo, incluyendo el peso
corporal y el IMC, circunferencia de cintura y la presidn arterial. El tratamiento
farmacoldgico habitual se registré en todos los pacientes. Se obtuvieron datos
clinicos y bioquimicos, incluyendo marcadores bioquimicos de DE. Se llevaron

a cabo pruebas funcionales y estructurales vasculares en todos los pacientes.
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Todos los voluntarios se sometian a una evaluacion fisica completa que incluia
evaluacion antropométrica (peso corporal e IMC, circunferencia de la cintura y
tensién arterial) y estudio bioquimico y vascular, que incluia GIM de la carétida,

estudio de la FE y RA.

Ambos estudios se llevaron a cabo siguiendo las guias clinicas de buena
practica aprobadas en la declaracion de Helsinki y todas las intervenciones y
procedimientos que se realizaron fueron aprobados por el comité ético y de
investigacidn clinica del Hospital. Todos los participantes firmaron

consentimiento informado de participacién.

5.2 Determinacién del Grosor Intima-Media carotideo, funcién

endotelial y rigidez arterial.

Determinacion del Grosor Intima-Media carotideo.

La determinaciéon del GIM carotideo se realizé con el aparato de ultrasonidos
Esaote My-Lab 60 equipado con una sonda de 8L5 de 5-12MHz. Se identificaron
tres territorios de estudio en la arteria carétida derecha e izquierda: la arteria
cardtida comun (1cm a nivel proximal de la bifurcacion), el bulbo carotideo (en
la bifurcacién) y la arteria carétida interna (1 cm distal a la bifurcacién). Se
obtuvieron y digitalizaron las imagenes de cada paciente y se calcul6 la media,
definida como cIMT media, a partir de las determinaciones en los seis

territorios.
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Las determinaciones del GIM carotideo se realizaron por el mismo investigador
y se siguid el procedimiento metodoldgico de referencia [148]. Se definid el
cIMT patoldgico utilizando los intervalos de referencia propuestos por Engelen

[149].

Determinacion de la funcion endotelial y rigidez arterial.

La FE se analizd mediante el Indice de Hiperemia Reactiva de pequefias arterias
(saRHI) mediante la tecnologia PAT (EndoPAT-2000, Itamar Medical Ltd.,
Israel). Las mediciones se realizaron en un ambiente tranquilo, con una
temperatura controlada (22-24 °C) después de 12 h de ayuno y sin fumar ni
ejercicio extenuante durante las 24 h previas. Los sujetos se tumbaban en un
ambiente relajado, tranquilo e iluminado de manera uniforme mientras el
dispositivo registraba los cambios en las ondas del pulso en las arterias

digitales.

Se colocaban los dos sensores mecanicos en forma de dedal en los dedos
indices del paciente y el manguito de presidn arterial en un brazo. Después de
5 minutos basales en que el aparato registraba los cambios de la onda de pulso
mediante los dedales neumaticos, se inflaba el manguito de la presion
40mmHg por encima de la presion arterial sistélica del paciente para producir
una isquemia sobre un brazo.

Después de una oclusion de 5 minutos se liberaba de nuevo la presién del
manguito y se registraban los cambios en la onda de pulso y el flujo distal
durante 5 minutos. Las medidas del flujo de los dos dedos, una del brazo de

estudio y la otra del brazo control, se comparaban después de un periodo de
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estabilizacién, y se toma una segunda comparacion después de los 5 minutos
de la isquemia inducida. Los resultados son procesados por un software
especifico que calcula la isquemia vasodilatadora observada en el brazo estudio
(antes y después de la isquemia) en comparacién con los datos registrados en

el brazo control. El valor generado se llama saRHI.

La variabilidad de las mediciones del saRHI medido por PAT en nuestro
laboratorio es similar a la variabilidad reportada por la empresa que
comercializa Endopat 2000: fue del 17 %, con un coeficiente de correlacidn

intraclase de 0,52 y una variacion intrasujeto de 0,19% [73].

La RA, medida como indice de Aumento (AIx), se determiné durante el mismo
procedimiento y se procesé por el software especifico para analizar las
diferencias en la amplitud de la onda del pulso antes y después de la isquemia
en comparacién con el brazo de control. A continuacidn se calculé el IA

ajustado a 75 latidos por minuto (AIx75).

5.3 Determinaciones bioquimicas.
Las muestras de sangre se recogieron el mismo dia que se realizaron los

estudios vasculares.

El colesterol total, colesterol LDL directo (cLDL), colesterol HDL, la
apolipoproteina A1l (ApoA1l), apolipoproteina B100 (ApoB), triglicéridos (TG),
glucosa, GGT, GOT, GPT y proteina C-reactiva de alta sensibilidad (hs-PCR) se
midieron usando ensayos enzimaticos y inmunoturbidimétricos (Spinreact SA,

Espafa) adaptados a un autoanalizador Cobas Mira Plus (Roche Diagnostics,
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Espafia). La insulina, LDL oxidada, molécula de adhesién celular vascular
(VCAM) vy los niveles de E-selectina se evaluaron utilizando kits ELISA
comerciales (Mercodia, Suecia y R&D Systems, Espana). La resistencia a la
insulina se calculd mediante el indice HOMA, que se calculd como la glucosa
en ayunas (en mmol/L) multiplicado por la insulina en ayunas (en mUI/L)
dividido por 22,5. Los niveles de FABP4 se determinaron con kits comerciales
ELISA (Bio Vendor Medicina de Laboratorio INC, Republica Checa).

Todas las determinaciones bioquimicas se realizaron después de un minimo de

10h de ayunas.

5.4 Analisis estadistico.

Todos los analisis estadisticos fueron realizados utilizando el programa SPSS
de la versién 17.0 a la 20.0. La significacion estadistica minima para cada test
se considerd a partir de P <0,05.

Se utilizaron métodos estandar (Kolmogorov-Smirnov) para comprobar si las
variables seguian una distribucién normal.

Las diferencias entre grupos se analizaron con el test t-Student (paramétrico)
o con el test U-Mann-Whitney (no paramétrico).

Las diferencias entre el seguimiento de las variables se analizaron con el test
de datos apareados t-Student (paramétrico) o con el test de Wilcoxon (no
paramétrico).

Para evaluar el grado de asociacion entre dos variables se utilizaron los
coeficientes de correlacion de Pearson (paramétrico) y Spearman (no

paramétrico) o el test de Kruskall Wallis (categérico).
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Se crearon modelos de regresién logistica multiple o regresiéon lineal para
estimar la capacidad de grupos de variables para predecir las variables

estudiadas.
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Resumen de los resultados
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1. Estudiar marcadores de arteriosclerosis subclinica como el Grosor
intima-media de la carétida (GIMc), funcién endotelial y rigidez
arterial medidas por PAT en pacientes con obesidad y obesidad
moérbida y determinar si existen diferencias en estos marcadores

segun el grado de obesidad.

En el estudio 2 se estudiaron el GIMc, FE y RA con los métodos descritos
anteriormente.

No se observaron diferencias significativas entre grupos en el GIMc
(0.751+0.22 en el grupo de pacientes con sobrepeso, 0.775+0.15 en el grupo
de pacientes obesos y 0.793+0.25 en el grupo de obesos morbidos). El
porcentaje de pacientes con GIMc patoldgico fue similar en los grupos: 51.5%
en el grupo de pacientes con sobrepeso, 64.7% en el grupo de pacientes

obesos y 55.7% en el grupo de obesos morbidos.

Tampoco se hallaron diferencias significativas en la FE medida por PAT, siendo
el saRHI de los grupos 1.62+0.27 en el grupo de pacientes con sobrepeso,
1.55+0.387 en el grupo de pacientes obesos y 1.64+0.438 en el grupo de

obesos morbidos.

El AIx75 mostré una clara tendencia a ser menor segun la categoria de
obesidad, aunque las diferencias no alcanzaron significacion estadistica:
11.00+18.14 en el grupo de pacientes con sobrepeso, 9.90+ 14.88 en el grupo
de pacientes obesos y 5.87+ 12.82. en el grupo de obesos moérbidos. Cuando
el grupo de pacientes con sobrepeso y el de pacientes obesos no moérbidos se

juntaron y compararon con el de los obesos mdrbidos, los valores de AIx75
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resultaron significativamente superiores en el grupo de obesos y/o sobrepeso

(10.38+16.157 vs. 5.87+12.82; p=0.045).

En el estudio 1 los pacientes con obesidad severa (IMC >40 kg/m? o IMC >35
kg/m? con comorbilidades) candidatos a ser sometidos a un programa de VLCD
presentaron un saRHI de 1.595+0.263; los pacientes obesos (IMC de 30-35
kg/m?) de 1.747+0.454 y los no obesos (IMC <30 kg/m?) de 1.784+0.638; p

<0.05 entre SOP y los otros grupos.

2. Estudiar los determinantes del GIMc en pacientes con obesidad y

obesidad mérbida.

Las correlaciones bivariadas mostraron en los obesos mérbidos una asociacion
positiva del GIMc con la GGT (r=0.228, p=0.034), glucosa (r=0.385, p<0.001),
insulina (r=0.225, p=0.038), HOMA (r=0.324, p=0.002), TG (r=0.240, p=0.025) y
edad (r=0.346, p=0.001); mientras que en los pacientes con sobrepeso y
obesidad se asocié de manera positiva con la TAS (r=0.266, p=0.016), el
colesterol total (r=0.334, p=0.002), HDL (r=0.223, p=0.046), LDL (r=0.254,

p=0.022) y no HDL (r=0.293, p=0.008), y con la edad (r=0.243, p=0.029).

En los obesos mérbidos, el modelo multivariante reveld como determinantes
del GIMc a la glucosa (8=0.356, p=0.001) vy la edad (5=0.221, p=0.030). En
los no mérbidos resultaron ser la edad (5=0.289, p=0.008) y el colesterol total

(5=0.215, p=0.046).
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3. Estudiar los determinantes de FE y RA en pacientes obesos; y
observar si existen diferencias en los determinantes de los pacientes

con obesidad y obesidad mérbida.

No se observaron correlaciones significativas en el saRHI en las poblaciones

estudiadas.

En los obesos mérbidos, el AIx75 se asocido de manera positiva con la edad
(r=0.364, p<0.001), HDL colesterol (r=0.321, p=0.001), ApoAl (r=0.312,
p=0.002) y GIMc (r=0.298, p=0.008); y de manera negativa al peso (r=-
0.375, p<0.001) y la cintura (r=-0.254, p=0.014). En los pacientes con
sobrepeso y obesidad, el AIx75 se asocié de manera positiva con la edad
(r=0.417, p<0.001), los niveles de FABP4 (r=0.248, p=0.026), el colesterol
total (r=0.258, p=0.021) y el HDL (r=0.243, p=0.029); y de manera negativa

con el peso (r=-0.333, p=0.002) y la cintura (r=-0.236, p=0.042).

91



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
OBESIDAD MORBIDA Y ARTERIOSCLEROSIS SUBCLINICA

Isabel Megias Rangil

Diposit Legal: T 768-2015

RESULTADOS

4. Investigar los cambios antropométricos, bioquimicos y vasculares
tras la pérdida de peso producida por un programa de VLCD en

pacientes con obesidad severa.

Los principales determinantes clinicos y bioquimicos de riesgo cardiovascular
disminuyeron después de la intervencion. La pérdida de peso fue de -6.1+3.3
kg (p<0.001), representando una disminucién media de 5.9%. La
circunferencia de la cintura disminuyd 5.2+4.1cm (p<0.001). Los niveles de
glucosa descendieron un 7.7% (p=0.026), la tension arterial sistdlica un 4.5%
(p=0.049), y el LDLc un 12.7% (p<0.001). El riesgo cardiovascular global
medido por Framingham disminuyd de manera significativa (-1+2, p=0.033).
El indice HOMA vy la PCR disminuyeron en un 19 y 16% respectivamente. El

saRHI aumenté 0.139+0.03 (p=0.015).

5. Estudiar los determinantes de la mejora de la funciéon endotelial tras

la pérdida de peso producida por un programa de VLCD.

En el analisis univariante el saRHI se halld inversamente asociado a la pérdida
de peso (r=-0.385, p=0.033). Se analizaron los predictores de la funcion
endotelial mediante test de regresion lineal multivariante, usando el saRHI
como variable dependiente. Después de ajustar por las interacciones, el mejor
modelo predictor incluia la pérdida de peso (B=-0.049, p=0.021) vy la

disminucion en la tension arterial (B=-0.008, p=0.06).
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Abstract

Background Endothelial dysfunction is a major underlying
mechanism for the elevated cardiovascular risk associated
with increased body weight. We aimed to assess the impact
of weight loss induced by an intensive very-low-calorie diet
(VLCD) on arterial wall function in severely obese patients
(SOP).

Methods Thirty-four SOP were admitted to the metabolic
ward of the hospital for a 3-week period. A VLCD charac-
terized by a liquid diet providing 800 kcal/day was admin-
istered. The small artery reactivity to postischemic
hyperemia index (saRHI), a surrogate marker of endothelial
function, was assessed before and 1 week after hospital
discharge. Anthropometry and biochemical parameters were
also measured. Obese and non-obese age- and gender-
matched groups were recruited for baseline comparisons.
Results SOP had significantly lower saRHI compared with
obese and non-obese individuals. SaRHI significantly in-
creased after the intervention in SOP (1.595+0.236 vs.
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1.737+£0.417, p=0.015). A significant improvement in glu-
cose (p=0.026), systolic blood pressure (p=0.049), LDLc (p<
0.001), and inflammatory parameters was observed. Body
weight loss was associated with a higher saRHI (»=—0.385,
p=0.033), and it was the main determinant of saRHI variation
independently of confounders (5 —0.049, IC 95 % —0.091-
0.008, p=0.021).

Conclusions Weight loss induced by a VLCD in SOP im-
proved small artery reactivity, and it was associated with the
amelioration of metabolic and inflammation markers. Endo-
thelial dysfunction may be softened by body weight loss
interventions and useful in the management of cardiovascu-
lar risk factors in SOP.

Keywords Very-low-calorie diet - Small artery reactive
hyperemia - Severe obesity - Body weight loss - Endothelial
function

Introduction

Obesity is an increasing public health concern because of
consumption of high calorie diets and reduction in daily
energy expenditure [1, 2]. There is an increase of both the
prevalence and severity of obesity. Data from The Spanish
Society for the Study of Obesity have shown that the prev-
alence of morbid obesity in Spain in 2007 was 0.3 % for
men and 0.9 % for women [3]. This represents a serious
public health concern because severe obesity is associated
with a high burden of obesity-related morbidities, which
include cardiovascular diseases and an increased overall
mortality. A strong body of evidence has shown that human
obesity is characterized by profound alterations in the
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structure and function of large- and medium-sized arteries [4].
Interestingly, weight loss induced by diet, weight-lowering
drugs, or surgery has been associated with endothelial func-
tion improvement as assessed by flow-mediated dilatation
(FMD) in general obese and severely obese populations
[5-8]. Although the FMD technique is a popular approach to
measuring medium-sized artery wall function, its clinical use
has not been generalized, which is mainly due to technical
requirements [9]. The measurement of small artery reactive
hyperemia index (saRHI), by peripheral artery tonometry
(PAT), represents a novel clinical method to assess endothelial
function. Although both FMD and saRHI are considered as
surrogate markers of endothelial function, recent data suggest
that they measure different aspects of arterial function, with
PAT technique being more representative of small artery func-
tion [10]. Small arteries not only generate peripheral resistance
and are of increasing interest in the coronary circulation but
also are of particular significance in chronic renal disease and
cerebrovascular disease of the white matter [11].

SaRHI has been associated with the presence of major
cardiovascular risk factors [9]. We have described the im-
pact of smoking, high-density lipoprotein cholesterol
(HDLc), and waist circumference on saRHI [12]. In addi-
tion, we demonstrated that high adherence to healthy life-
style advice is related to saRHI improvement after 1-year
follow-up [13].

In severely obese patients (SOP) with comorbidities,
bariatric surgery induces massive body weight loss, which
is paralleled by a decrease in cardiovascular risk and endo-
thelial function improvement as assessed by FMD. Apart
from the impressive impact on type-2 diabetes (T2D) [14],
other alterations like hypertension, dyslipidemia, obstructive
sleep apnea, and metabolic syndromes are also ameliorated
[15]. Very-low-calorie diets (VLCD) (800 kcal/day) have
been used in SOP to provide a fast decrease in body weight
when usual hypocaloric diets or drugs have failed. The
beneficial effects of weight reduction by VLCD on different
cardiovascular risk factors have been reported. The im-
provement of endothelial function as assessed by FMD of
brachial arteries has also been documented [16, 17], al-
though there is lacking information about the small artery
function in SOP after a VLCD. In this study, we examined
saRHI changes in SOP after losing weight during a 3-week
VLCD intervention period while admitted to the hospital’s
metabolic ward.

Materials and Methods
Study Design, Patients, Clinical Assessment, and Intervention

This was a prospective and interventional study. Thirty-four
severely obese subjects were recruited from the very-low-

@ Springer

calorie diet program of the Dietetics and Nutrition Unit. The
inclusion criterion was severe obesity, which was defined as a
body mass index higher than 40 kg/m? or higher than
35 kg/m?* with associated and uncontrolled comorbidities,
such as T2D, hypertension, or dyslipidemia, with previously
dietary and pharmacological treatment failure. Patients with
either previous cardiovascular disease, chronic renal, hepatic,
pulmonary and/or neurodegenerative problems, neoplasm
antecedents, or other severe chronic diseases or who were
unable to follow the diet or to remain hospitalized during the
study were not included. Patients were admitted to the meta-
bolic ward of the hospital for 3 weeks. After admission, a
complete physical examination including anthropometry as-
sessment (body weight, waist circumference, and blood pres-
sure) and biochemical and vascular studies, including saRHI,
was performed. Patients were put on a VLCD of 800 kcal/day
for 3 weeks. During the admission period, all patients received
food and nutritional education and a daily physical activity
plan was implemented. To minimize a possible direct impact
of very restrictive diet on vascular reactivity, final vascular
assessment was performed 1 week after hospital discharge
while patients were on a usual low-calorie maintenance diet.
The patients were recalled for a new clinical and biochemical
assessment and the saRHI study was repeated. The patients’
usual pharmacological treatment was maintained. Age- and
gender-matched obese and non-obese control groups were
recruited for baseline comparisons. The study was approved
by the hospital’s ethics and clinical investigation committee.
All subjects provided written informed consent.

Very-Low-Calorie Diet Program Characteristics

The VLCD (Optifast, Nestlé HealthCare Nutrition, Iberia)
was administrated as a liquid solution for four meal replace-
ments (200 kcal per meal), providing a total of 800 kcal/day.
During the 3-week intervention period, the patients
remained admitted in the metabolic unit under continuous
medical and nurse surveillance. During weekends, the liquid
solution diet was delivered to each patient with particular
instructions to follow for treatment at their homes. The
macronutrient profiles of the dietary intervention were
35 % of energy as protein (70 g protein/day), 45 % as
carbohydrates, and 20 % as fat. The diet contains also
almost 15 g of fiber per day and all of the micronutrients
suggested by the required dietary allowances. After dis-
charge from the hospital, patients were put on a hypocaloric
Mediterranean-type diet (1,300—1,500 kcal).

Small Arteries Reactive Hyperemia Index and Arterial
Stiffness Measurement

SaRHI was measured using peripheral artery tonometry
(PAT) technology (EndoPAT- 2000, Itamar Medical Ltd.,
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Israel). Determinations were performed in a quiet room with
controlled temperature (22-24 °C) after the patients had
fasted for 12 h and refrained from smoking or strenuous
exercise for 24 h. The patients lay in a relaxed, quiet, and
evenly illuminated environment and the device measured
changes in pulse waves in the digital arteries. Blood flow
measurements from two fingertips, one from each hand (test
and control), were compared after a stabilization period, and
a second comparison pair of measurements was taken before
and after 5 min of brachial ischemia in one arm (the test
arm). The results were processed by specific software to
calculate the post-ischemia reflex vasodilatation observed
when measurements from the test arm (before and after
ischemia) were compared to those from the control arm.
The value obtained was termed saRHI. The variability of
this technique in our laboratory was 17 %, the intraclass
correlation coefficient was 0.52, and the within-subject var-
iation was 0.19. The sample size considering 80 % power to
detect a difference between means of 0.08 with a level of
significance (alpha) of 0.05 (two-tailed) was calculated re-
garding these conditions. The sample size required was 32
participants in each study group.

Arterial stiffness, measured as AlIx, was also determined
during the same exploration and processed by specitfic soft-
ware to analyze the differences in pulse wave amplitude
before and after ischemia in comparison to the control
arm. We then calculated the Alx adjusted to 75 beats per
minute (AIx@75).

Biochemical Determinations

Standard biochemical parameters were determined via the
usual methods. Glucose, total cholesterol, triglycerides, apo-
lipoprotein B100, apolipoprotein A1, direct low-density lipo-
protein cholesterol (LDLc), HDLc, high-sensitivity C-reactive
protein (hs-CRP), and non-essential fatty acids (NEFA) were
measured using enzymatic and immunoturbidimetric assays
(Spinreact, SA, Spain, and Wako Chemicals GmbH, Ger-
many) adapted to a Cobas Mira Plus autoanalyzer (Roche
Diagnostics, Spain). sE-Selectin, vascular cell adhesion mol-
ecule 1, glycerol, and insulin were assessed using commercial
ELISA kits (R&D Systems, Spain; Mercodia, Sweden; Zen-
Bio, USA). Insulin resistance was estimated by the homeosta-
sis model assessment (HOMA) index, which was calculated
as fasting glucose (in mmol/L) multiplied by fasting insulin
(in mlU/L) divided by 22.5 [18].

Statistical Analyses

Anthropometric, biochemical, and vascular data are pre-
sented as the mean £ SD or as the median and interquartile
range for continuous variables and as frequencies for cate-
gorical ones. Differences between baseline study groups

were assessed using an ANOVA or Kruskall-Wallis test
for continuous variables or chi-square test for categorical
ones. Differences between baseline and after-intervention
data were assessed using Student's #-test or Wilcoxon test.
Pearson's correlation was used to determinate the associa-
tion between body weight loss and endothelial function
improvement. Differences in saRHI improvement according
to body weight loss were assessed using Wilcoxon's test. A
multivariate stepwise linear regression model was per-
formed to assess the modulators of saRHI. The dependent
variable was saRHI, and the independent variables were
body weight loss, decreases in systolic blood pressure, glu-
cose improvement, LDLc improvement, hs-CRP improve-
ment, and age. Statistical tests and corresponding p-values
were two-sided, and SPSS version 18.0 (SPSS Inc., Chi-
cago, IL, USA) was used for all statistical analyses.

Results

Baseline demographic, anthropometry, biochemical, and
vascular characteristics of SOP compared with those of the
control group are shown in Table 1. No significant differ-
ences were observed in major cardiovascular risk factors. As
expected, body weight and waist circumference were higher
in SOP compared with other study groups.

Anthropometry, Biochemical, and Vascular Changes
After Body Weight Loss by VCLD Intervention

Figure 1 shows baseline differences in saRHI according to
each study group and the differences between before and
post-intervention in SOP (1.595+0.263 to 1.737+0.417, p=
0.015). The main biochemical and clinical determinants of
cardiovascular risk factors were significantly decreased after
the intervention. Body weight loss after the intervention was
—6.14+3.3 kg (p<0.001), representing a mean reduction of
5.9 % of baseline. Waist circumference decreased by 5.2+
4.1 cm (p<0.001).Glucose levels decreased in 7.7 % (p=
0.026), systolic blood pressure in 4.5 % (p=0.049), and
LDLc in 12.7 % (»p<0.001). Consequently, the global car-
diovascular risk assessed by the Framingham risk score
decreased significantly (—1+2, p=0.033). Interestingly, the
main reductions were observed in insulinemia, glycerol, and
NEFA with a decrease of 28, 25, and 20 %, respectively.
Moreover, HOMA index and hs-CRP were also decreased
by 19 and 16 %. We also observed a significant decrease in
sE-selectin concentrations (44.1+14.5 vs. 36.4+£12.2 ng/ml,
»<0.001), representing 17.5 % of change (Table 2). There
were no statistical differences in saRHI improvement or
metabolic and inflammation markers when diabetic and
non-diabetic patients were compared. We analyzed the im-
paired fasting glucose individuals (n=6) and we did not

@ Springer
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Table 1 Baseline characteristics
of study participants according SOP (n=34) OB (n=34) NOB (n=34)
to each study group

Age, years 52+13 55+7 59+5

Gender, % women 68.6 71.5 67.6
Compared with an ANOVA test T2DM. % 4.9 407 353
or Kruskall-Wallis test for con- R . ’ ' ’
tinuous variables or chi-square Dyslipidemia, % 457 52.9 47.1
test for categorical ones. Values Hypertension, % 74.3 86.1 76.5
are given as the mean + SE, Smoking, % 14.3 14.3 11.8
median & interquartile range, or g4 eioht (kg) 120426.3 80.8+17.3" 71.247.4°
percentage of patients kgm™ 45.6£7.1 31.145.6° 27.1£2.1°
SOP severely obese patients, OB BMI ( fgm ) T o o
obese patients, NOB non-obese Waist circumference, cm 13116 101+11 92+7
patients Systolic BP (mmHg) 13517 139+21 135+18
?P-value<0.05 between SOP LDL cholesterol (mmolL ") 3.16+0.96 3.46+0.97 3.48+0.84
and obese group (OB) HDL cholesterol (mmolL ") 1.43+0.28 1.49+0.35 1.5+0.46
bP(-ivalue; 0.05 between SOP  Tyjglycerides (mmolL ™) ¢ 1.54+0.74 3.5144.43° 3.27+4.87°
o n"nl'l" ese"%“’“l’ (NOB) Apolipoprotein B100 (mg dL ") 1.04+0.23 121+021 1.05+0.33
Kruskall-Wallis test Glucose (mmolL ") 6.42+1.74 7432349 735345

9Median + interquartile range

observe significant differences in saRHI changes between
impaired fasting glucose individuals and those with normal
glucose metabolism (0.117+0.05 vs 0.135+0.03, p=0.872).

Determinants of saRHI

In univariate test analysis, the saRHI were inversely associ-
ated with body weight loss (r=—0.385, p=0.033). More-
over, changes in saRHI were correlated with changes in
sE-selectin (#=0.271, p=0.043). Multivariate stepwise line-
ar regression analyses were performed to assess the main
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Fig. 1 Differences in saRHI according to baseline study groups and
post-intervention in SOP. Baseline differences in small artery reactive
hyperemia index (saRHI) according to each study group. Severely obese
patients (SOP)=1.595+0.263; obese group (OB) (n=34) 1.747+0.454, p
<0.05; non-obese group (NOB) (n=34) 1.784+0.638, p <0.05. Post-
intervention differences in SOP; 1.595+0.263 to 1.737+0.417, p=
0.015. *P-value <0.05 between saRHI in SOP compared with other study
groups. **P-value <0.05 between saRHI in SOP before and post-
intervention. Data obtained with Kruskall-Wallis test and Wilcoxon test.
Values are expressed as the median + interquartile range
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Table 2 Antrophometry, biochemical, and vascular changes after
follow-up in SOP

SOP (n=34) P value®
Body weight (kg) —6.1+£3.3 <0.001
BMI (kgm %) —2.68+1.09 <0.001
Waist circumference, cm —5.2+4.1 <0.001
Systolic BP (mmHg) —6+2 0.049
LDL cholesterol (mmolL ") —0.44+0.57 <0.001
HDL cholesterol (mmolL ") —0.14+0.18 <0.001
Triglycerides (mmolL")> © —0.18+0.46 0.024
Apolipoprotein B100 (mg dL ™) —0.13+£0.16 <0.001
Glucose (mmolL ™) —0.47+1.04 0.026
Insulin (mlU/L) —5.3£5.5 0.009
HOMA-index -1.3+£2.2 0.012
NEFA (umol/L) —158+234 0.001
Glycerol (umol/L) —23.3+-43.3 0.004
Framingham risk score (%) —1£2 0.033
Hs CRP (mg/L) —1.07+2.54 0.009
E-Selectin (ng/mL) —8.84+7.41 <0.001
VCAM (mg/mL)> © 324119 NS
saRHI 0.139+0.03 0.015
Alx@75> © 1.23+0.55 NS

Values are given as the mean + SE and/or median =+ interquartile range

HOMA-index homeostasis model assessment index, NEFA non-
essential fatty acids, Hs-CRP high-sensitivity C-reactive protein,
VCAM-1 vascular cell adhesion molecule 1, saRHI small artery reac-
tive hyperemia index, AIx@75 augmentation index adjusted to 75 bpm
“Baseline compared with after the intervention with a paired ¢-test or
Wilcoxon test for continuous variables

® Wilcoxon test

“Median + interquartile range
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predictors of endothelial function using saRHI as a depen-
dent variable. The independent variables included body
weight loss, decreases in waist circumference, decreases in
systolic blood pressure, glucose and LDLc improvement,
hs-CRP improvement, and age. After adjusting for interac-
tions, the best predictor model included body weight loss
and decreases in systolic blood pressure. When this model
was forced, body weight loss (5 —0.049, IC 95 % —0.091—
0.008, p=0.021) remained an independent predictor of
saRHI. A trend of significance was observed in systolic
blood pressure decrease (3 —0.008, IC 95 % —0.016—
0.000, p=0.06) (Fig. 2).

Discussion

This study aimed to assess the small artery reactivity by PAT
in a group of SOP following a VLCD program. Our main
observation was that, after the intervention period, the saRHI
was significantly improved, and this reduction was inversely
associated with weight loss. In fact, weight loss was the main
determinant of the final saRHI according to a multivariate test.
Although the impact of weight loss on endothelial function
has been already documented [6, 8, 19], our results show the
acute benefits of body weight loss by a liquid VLCD on small
artery reactivity in SOP. This aspect is interesting because
previously available data regarding endothelial function im-
provement after weight loss in SOP are focused on the effect
of bariatric surgery [7, 20] or pharmacological interventions
[8]. The impact of body weight loss by a VLCD on endothelial
function has only been evaluated in overweight or obese
patients with or without cardiovascular risk factors [21, 22],
and these studies were performed using the brachial FMD
method. We confirm these data and extend them to SOP using
the PAT method.

Our data support the outcome that peripheral vascular
reactivity is immediately modified after reducing body
weight. By measuring the saRHI at 1 week after hospital
discharge, we minimized the impact of a very restrictive
intake on vascular tone.

It is difficult to define the mechanisms associated with
the change in peripheral arterial reactivity observed, al-
though it has been demonstrated that nitric oxide is the main
determinant of saRHI. Previous work from our group has
shown that different metabolites, including HDLc and apo-
lipoprotein Al, are directly associated to saRHI [12]. In the
present study, changes in saRHI cannot be attributed to these
lipid changes because HDLc and apolipoprotein Al were
significantly reduced, reinforcing the strong impact of
weight loss on vascular reactivity. In addition, we previous-
ly observed that the concentrations of sE-selectin, which is a
plasma endothelial function biomarker, are inversely asso-
ciated with saRHI [23]. In this study, sE-selectin decreased
significantly after body weight loss by a VLCD, thereby
reinforcing this association.

Changes in glucose, lipid metabolism, and inflammation
parameters, secondary to body weight loss, were so gener-
alized that it is difficult to attribute the observed effects on
saRHI to a single modification. It is well known that NO
bioavailability is dependent on insulin resistance and in-
flammatory status [24]. Accordingly, in our group of
patients, a clear improvement of insulin sensitivity parame-
ters was observed, including glycemia, insulinemia, HOMA
index, and NEFA concentrations, which are considered to
have a direct deleterious effect on artery wall biology. The
subclinical inflammatory state of obesity has also been
considered as a causal mechanism of endothelial dysfunc-
tion in this setting [25]. In this respect, the improvement in
hsCRP levels after intervention has to be taken into account
to explain the impact on vascular function.

Another factor associated with body weight loss was a
decrease in systolic blood pressure and thus with saRHI
improvement. This association was unexpected because sev-
eral reports, including ours, suggest a paradoxical direct asso-
ciation between blood pressure and saRHI [13, 26]. Other
studies have already demonstrated that low-energy diets di-
minish blood pressure, which is probably mediated by both
insulin and norepinephrine decreases along with a reduction in
the sympathetic neural system tone [27, 28]. According to
these data, the Landsberg's hypothesis supports that insulin

Fig. 2 Determinants of saRHI saRHI
improvement in SOP.
Multivariate stepwise linear
regression test. Dependent Body weight loss, kg —a—
Vaf{able: saRHI; 1nfiependent Age, years Ha
variables: body weight loss,
decreases in systolic blood SBP decrease, mmHg B
pressure, glucose improvement, LDLc improvement, mmol/L . |
!‘DLC improvement, CRP ) Glucose improve, mmol/L [ = ]
improvement, and age. Durbin— )
Watson=2.345. R>=0.499 CRP improvement,mmol/L o |
T T T T T 1
-0.15 -0.10 -0.05 -0.00 0.05 0.10 0.15

B-regression coefficient
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resistance in obese subjects is a component of a complex
physiologic response aimed at limiting weight gain via sym-
pathetic stimulation which, in turn, increases systolic blood
pressure and energy expenditure [29]. Interestingly, the sym-
pathetic system seems to be one of the main determinants of
small artery reactivity. Moreover, nitric oxide plays a physio-
logical role in adipose tissue vascular bed and it is increased
by body weight loss [30]. This effect could explain the better
insulin sensitivity that is also observed in our study.

Our study has several limitations, and one of them is
sample size. The sample size was calculated according to
the saRHI determination variability. However, the type of
patients included and the nature of the intervention, requir-
ing 3 weeks of hospital admission, curtailed the recruitment
numbers. Nevertheless, the prospective nature of our study
and the robustness of these results lower the potential effect
of this limitation. The aim of our study was to observe
differences in saRHI after an acute weight loss induced by
VLCD. In our unit, this type of intervention is exclusively
addressed to severely obese patients who require a fast
reduction on weight because of uncontrolled comorbidities
such as T2D, hypertension, or dyslipidemia with previously
dietary and phramacological tretament failure. For these
reasons, in the present study, there are no longitudinal
long-term data available. Our patients lost about 6 % of
body weight, thereby remaining severely obese. Thus, we
could not analyze the impact of normalizing weight on
saRHI. However, we confirmed that these relatively small
changes in weight were associated with clear metabolic and
vascular benefits, which encourages the pursuit of any level
of weight loss among obese/overweight patients. We ap-
praised the reactivity of distal arteries as a surrogate marker
of endothelial function. This measure is only homologated
in USA, although PAT technique has been increasingly
used, and there is an increasing amount of evidence support-
ing its clinical application. On the other hand, the assess-
ment of small artery reactivity has an important value in
itself.

In conclusion, body weight loss with a very-low-calorie
diet program in a group of severely obese patients improves
small artery reactivity, thereby suggesting an improvement
in endothelial function. The determinants of this result are
probably an aggregate of metabolic, inflammation, and vas-
cular effects associated with weight loss. saRHI improve-
ment after body weight loss by VLCD program may be of
benefit on cardiovascular risk in SOP. Large and prospective
studies are warranted to study the longitudinal effects of
weight loss on saRHI in morbidity and mortality.
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Abstract Background and aims: Obesity is associated with increased cardiovascular risk. How-
ever, the impact of morbid obesity on vascular structure and function is not well understood. This
study was designed to appraise subclinical atherosclerosis markers, including carotid intima me-
dia thickness (cIMT), endothelial function, and arterial wall stiffness, and their determinants, in
morbidly obese patients.

Methods and results: In this cross-sectional study 194 overweight and obese patients were
distributed in morbid-obese patients (MOP, n = 110), obese (OP, n = 84) and overweight pa-
tients (OwWP, n = 33) groups. Demography, anthropometry, clinical and standard biochemical
data were recorded. cIMT, endothelial function, defined as the small artery reactivity index (saR-
HI), and artery wall rigidity, studied by the augmentation index, were determined.

More than 50% of the MOP, OP and OwP had a cIMT above the 75th percentile per age and
gender. No differences in cIMT or saRHI were observed, although overweight and obese patients
(OO0P) had higher arterial rigidity compared with the morbid-obese patients. In a multivariate
regression test, while cholesterol was the main determinant of cIMT in overweight and obese pa-
tients, glucose metabolism was the determinant in MOP.

Conclusion: More than half of the population have a cIMT above general population ranges. OwP,
OP and MOP have similar cIMT and saRHI. However, OOP have greater arterial wall rigidity. Dys-
glycemia is the main factor associated with subclinical atherosclerosis in MOP.

© 2014 Elsevier B.V. All rights reserved.

Introduction are accepted surrogate markers of early atherosclerosis.

Increased carotid intima-media thickness (cIMT) has been

The prevalence of obesity, specifically morbid obesity, is
increasing in developed countries. Obesity is considered a
cardiovascular risk factor, but the association between
different degrees of obesity and cardiovascular disease and
mortality is under discussion [1]. Focusing on morbid
obesity, only a few studies have evaluated cardiovascular
morbidity and mortality risk, suggesting an increase in this
population [2,3]. Subclinical atherosclerosis markers,
including structural and functional arterial wall changes,

* Corresponding author. Tel.: +34 977 310300.
E-mail address: imegias@grupsagessa.com (I. Megias-Rangil).

0939-4753/$ - see front matter © 2014 Elsevier B.V. All rights reserved.
http://dx.doi.org/10.1016/j.numecd.2014.04.012

proposed as a signal of subclinical atherosclerosis [4]. cIMT
is related to atherosclerotic status in patients with several
cardiovascular risk factors, such as diabetes [5], hyperten-
sion [6] or dyslipidemia [7,8]. Overweight and obesity have
also been related to higher cIMT [9,10].

Endothelial dysfunction (ED) has been related to an in-
crease in the risk of cardiovascular events [11—13]. ED can be
assessed by plasma biomarkers such as intercellular adhe-
sion molecule (ICAM), vascular cell adhesion molecule
(VCAM) or E-selectin or by functional tests such as flow-
mediated dilatation or peripheral artery tonometry (PAT).
Both measure the endothelium dependent vasodilation after
an induced ischemia. The measurement of the small artery
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reactive hyperemia index (saRHI) by PAT represents a novel
non-invasive clinical method that measures the vascular
reactivity of the peripheral artery bed [14]. SaRHI has been
associated with the presence of major cardiovascular risk
factors [15] and can predict future adverse cardiovascular
events [16]. ED in obese patients has been investigated in
several studies [ 17], but endothelial function (EF) in morbidly
obese patients remains controversial, reported as impaired in
some studies [ 18] and preserved in others [ 19]. SaRHI has not
been evaluated in the morbidly obese.

Another vascular alteration that precedes atheroscle-
rosis is increased rigidity of the arterial wall. The
augmentation index (Al) has been proposed as a marker of
arterial stiffness and has been related to an increase in
cardiovascular events [20]. It is accepted that obesity has
an impact on arterial stiffness, but only few studies have
evaluated the effect of morbid obesity on arterial stiffness.

So, based on scientific background, we hypothesized
that morbid-obese patients had more extensive subclinical
atherosclerosis (cIMT, saRHI and Al) than obese and over-
weight patients regardless of the presence of classical
cardiovascular risk factors.

Methods
Study population

This was a cross-sectional study. One hundred and ninety-
four patients with moderate/high cardiovascular risk ac-
cording to European Guidelines [21] attending the Meta-
bolism and Nutrition Units of our Hospital were
consecutively. All patients presented overweight (BMI
25-29.99 kg/m?) or obesity (BMI 30—39.99 kg/m?) with
associated comorbidities (typically diabetes, hypertension
or dyslipidemia) or morbidly obesity (BMI > 40 kg/m?)
with or without associated comorbidities. Three groups
were defined for the statistical analysis: morbidly obese
patients (MOP; n = 110), obese patients (OP; n = 51) and
overweight patients (OwP; n = 33). The exclusion criteria
were liver, lung or renal chronic major disease or cancer.
Non-alcoholic fatty liver disease and non-alcoholic stea-
tohepatitis, without liver failure, were not exclusion
criteria. A complete physical examination was performed,
including body weight and BMI, waist circumference and
blood pressure. The usual pharmacological treatments
were recorded for all patients. Clinical and biochemical
data were obtained, including biochemical markers of ED.
Vascular studies were undertaken in all patients.

The study has been performed according to the Decla-
ration of Helsinki and was approved by the hospital’s
ethics and clinical investigation committee. All subjects
provided written informed consent.

Vascular assessments: intima-media thickness, small
artery reactive hyperemia index and augmentation index
determination

B-mode ultrasound imaging of the right and left common
carotid arteries, carotid bifurcations and internal carotid

arteries was performed with an ultrasound apparatus
(Sequoia Acuson; Siemens, Germany) equipped with a
15 MHz high-resolution Doppler color multi-frequency
transducer and ECG synchronization. A standardized im-
aging protocol was used for cIMT measurements, as
described in detail elsewhere [4]. The outcome was the
mean value of the six carotid areas, defined as the mean
cIMT. The pathologic cIMT was defined using the reference
intervals proposed by Engelen et al. [22].

SaRHI was measured using PAT technology (EndoPAT-
2000, Itamar Medical Ltd., Israel). The measurements were
taken in a quiet room with a controlled temperature
(22—24 °C) after a 12 h fast and no smoking or strenuous
exercise during the preceding 24 h. The subjects lay in a
relaxed, quiet and evenly illuminated environment while
the device recorded changes in pulse waves in the digital
arteries. Briefly, after a 5 min baseline measurement, a cuff
was placed around the forearm and inflated to produce
ischemia above the baseline systolic blood pressure. After
occlusion for 5 min, the cuff was rapidly deflated, and the
PAT tracing was recorded for an additional 5 min. Blood flow
measurements from two fingertips, one from each hand
(test and control), were compared after a stabilization
period, and a second comparison pair of measurements was
taken before and after 5 min of brachial ischemia in the test
arm. The results were processed by specific software to
calculate the post-ischemia reflex vasodilatation observed
in the test arm (before and after ischemia) in comparison
with the control arm. The value generated was termed the
saRHI. The variability of saRHI measurements in our labo-
ratory was 17%, with an intra-class correlation coefficient of
0.52 and a within-subject variation of 0.19%.

Arterial stiffness, measured as Al, was determined
during the same procedure and processed by specific
software to analyze the differences in pulse wave ampli-
tude before and after ischemia in comparison to the con-
trol arm. We then calculated the Al adjusted to 75 beats
per minute (AIx75).

Biochemical determinations

Total cholesterol, direct LDL cholesterol (cLDL), HDL
cholesterol, apolipoprotein Al (ApoAl), apolipoprotein
B100 (ApoB), triglycerides (TG), glucose, gamma-glutamyl
transferase (GGT), aspartate aminotransferase (AST),
alanine aminotransferase (ALT) and high-sensitivity C
reactive protein (hs-CRP) were measured using enzymatic
and immunoturbidimetric assays (Spinreact, SA, Spain)
adapted to a Cobas Mira Plus autoanalyzer (Roche Di-
agnostics, Spain). Insulin, oxidized LDL, vascular cell
adhesion molecule (VCAM) and E-selectin levels were
assessed using commercial ELISA kits (Mercodia, Sweden
and R&D Systems, Spain). Insulin resistance was estimated
by the homeostasis model assessment (HOMA) index,
which was calculated as fasting glucose (in mmol/L)
multiplied by fasting insulin (in mlU/L) divided by 22.5.
Fatty acid binding protein 4 (FABP4) levels were deter-
mined with commercial ELISA kits (Bio Vendor Laboratory
Medicine INC., Czech Republic).
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All biochemical determinations were performed after a
minimum of 10 h fasting.

Statistical analysis

The anthropometric, biochemical and vascular data are
presented as the means + SD or as medians and inter-
quartile ranges for continuous variables, and as fre-
quencies for categorical variables. Differences between
groups were assessed using ANOVA or the Kruskall-Wallis
test for continuous variables, previously checking for
normality by the Kolmogorov—Smirnov test, and using the
chi-square test for categorical variables. Spearman’s cor-
relation was used to determine the association between
cIMT and AIx75 with anthropometric and biochemical
parameters. Multivariate stepwise linear regression
models were used to assess the main predictors of cIMT in
groups. CIMT was defined as the dependent variable. As
independent variables we include those clinically related
to IMT and those with significant correlation in the uni-
variate tests. A p value of less than 0.05 was considered
significant. Statistical tests and corresponding p values
were two-sided. SPSS version 20 (SPSS Inc., IL, USA) was
used for all statistical analysis.

Results

Clinical, anthropometric, biochemical and vascular data
are shown in Table 1.

To summarize, OwWP and OP had higher lipid levels
(non-HDLc, ApoB, TG) and had a higher frequency of tak-
ing lipid-lowering drugs, while MOP had higher inflam-
matory biomarker levels (hs-CRP, VCAM, FABP4).
Antihypertensive drug usage was higher in MOP, although
not significant difference was found.

In order to have a large enough sample population, two
groups were defined for the statistical analysis about the
determinants of subclinical atherosclerosis markers:
morbidly obese patients (MOP; n = 110) and overweight
and obese patients (OOP; n = 84).

Carotid intima-media thickness in MOP and OOP

cIMT was similar between groups. The percentage of pa-
tients with pathologic cIMT was similar in all groups.

cIMT determinants varied according to the study group.
In MOP cIMT was positively associated with GGT, glucose,
insulin, HOMA, TG and age; but in OOP it was associated to
systolic blood pressure (SBP), total cholesterol, HDL
cholesterol, LDLc, non-HDL cholesterol and age (Table 2).
Figure 1 shows the correlation between cIMT and glucose
in the subjects.

Multivariate stepwise linear regression analysis was
used to assess the main predictors of cIMT in MOP and
OOP, using the mean cIMT as the dependent variable. In
MOP; after adjusting for antihypertensive drugs, BMI,
gender, systolic blood pressure, triglycerides, antidiabetic
drugs, total cholesterol and CRP; the best prediction model
included glucose (8 = 0.356, p = 0.00) and age (8 = 0.221,

p = 0.030). When the model was forced, all factors
remained independent predictors of cIMT (Table 3).
Glucose was the strongest variable associated to cIMT in
MOP.

In OOP; after adjusting for BMI, systolic blood pressure,
triglycerides, antidiabetic drugs, hypolipidemic drugs,
glucose, smoking and CRP, the best prediction model
included total cholesterol, gender, age and anti-
hipertensive drugs as independent variables; being age
(8 = 0.289, p = 0.008) and total cholesterol (8 = 0.215,
p = 0.046) the determinants of cIMT in this study group.

EF and AIx75 in MOP and OOP

As shown in Table 1, no significant differences between
groups were observed in saRHI. Alx75 show a clear trend
to be lower according to obesity category, although the
differences did not reach statistical significance. However
when we pool overweight and non-morbid obese groups,
values for Alx75 were higher in OOP (10.38 + 16.157 vs.
5.87 + 12.82; p = 0.045).

In morbid-obese patients AIx75 was positively associ-
ated with age (r = 0.364, p < 0.001), HDL cholesterol
(r=0.321,p = 0.001), ApoA1 levels (r = 0.312, p = 0.002)
and cIMT (r = 0.298, p = 0.008); and negatively associ-
ated with weight (r = —0.375, p < 0.001) and waist
circumference (r = —0.254, p = 0.014). In OOP, AIx75 was
positively associated with age (r = 0.417, p < 0.001), total
cholesterol (r = 0.258, p = 0.021), FABP4 levels (r = 0.248,
p = 0.026) and HDL cholesterol (r = 0.243, p = 0.029);

and negatively associated with weight (r = -0.333,
p = 0.002) and waist circumference (r = -0.236,
p = 0.042).
Discussion

Our results do not support the hypothesis that MOP had
worst subclinical atherosclerosis markers than overweight
or obese patients. We observed that saRHI and cIMT were
similar between groups, although the percentage of pa-
tients with increased cIMT was very high in all groups. Our
results shown that arterial wall stiffness assessed by AIx75
was lower in MOP compared with OOP.

We observed that MOP showed higher levels of hs-CRP,
FABP4 and VCAM, whereas overweight and obese patients
had a classical pattern of cardiovascular risk factors, with
higher non-HDLc and hypertriglyceridemia. cIMT de-
terminants in MOP were related to insulin resistance, liver
enzymes and age. These results suggest that different
factors are associated with vascular derangements in both
MOP and OOP. While subclinical atherosclerosis markers
are associated with dyslipidemia and hypertension in OOP;
in MOP dysglycemia seems to be the most important
factor. Other studies have reported similar findings, indi-
cating that glucose metabolism is an important determi-
nant of subclinical atherosclerosis in patients with
metabolic syndrome [23].

We did not observe differences in saRHI, suggesting
that EF assessed by peripheral artery reactivity did not
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Table 1 Clinical, anthropometric, biochemical and vascular data in Overweight (OwP), Obese (OP) and Morbid-Obese Patients (MOP).

OwP (n = 33) OP (n = 51) MOP (n = 110) p between groups

Age (years)? 52.85 + 10.22 51.59 + 9.07 51.0 + 12.2 NS
Gender (% women) 51.5 64.7 72.7 NS
Weight (kg)* 75.02 + 9.45 90.16 + 12.71 122.3 + 20.8 <0.001
BMI (kg/m?)? 27.81 + 1.40 33.94 + 2.95 46.6 + 5.4 <0.001
Waist circumference (cm)* 95.05 + 6.048 106.46 + 7.72 131.7 £ 11.8 <0.001
Smokers (%) 24.2 314 20.0 NS
Diabetes mellitus (%) 36.4 45.1 38.2 NS
Antidiabetic drugs (%) 333 333 31.8 NS
Hypertension (%) 51.5 529 60.9 NS
Antihypertensive drugs (%) 36.4 373 54.5 NS
Hypercholesterolemia (%) 63.6 60.8 34.0 0.001
Hypertriglyceridemia (%) 394 27.5 20.0 NS
Statins (%) 45.5 45.1 22.7 0.004
Fibrates (%) 303 216 4.5 <0.001
Systolic blood pressure (mmHg)” 134 + 20 130 + 16 135+ 20 0.003
Diastolic blood pressure (mmHg)" 80 +5 80 + 20 84 + 10 NS
Total cholesterol (mmol/I)? 5.37 +1.28 5.39 + 1.22 5.00 + 1.05 NS
HDLc (mmol/1)® 1.37 £ 0.27 1.45 + 043 1.40 + 0.40 NS
LDLc (mmol/1)* 3.30 + 0.95 347 +1.10 3.10 + 0.95 NS
Oxidized LDLc (U/1)" 186.59 + 90.37 189.72 £+ 64.73 105.42 + 56.75 <0.001
Non-HDLc (mmol/I)? 3.95+1.23 3.94 + 1.08 3.54 +0.95 0.035
Apolipoprotein B100 (mg/dI)? 118 + 20 119 £ 26 103 £+ 25 <0.001
Apolipoprotein A1 (mg/dl)* 138 £ 11 138 + 14 135+ 12 NS
Triglycerides (mmol/l)" 2.11 +£2.02 1.90 + 1.57 1.46 + 0.79 <0.001
Glucose (mmol/L)" 6.06 + 2.09 5.85 + 234 6.04 + 1.88 NS
Insulin (mU/1)" 1232 + 1144 14.78 + 11.98 17.1 £11.9 NS
HOMA-IR” 3.10 + 6.54 4.03 + 3.49 4.34 + 4.03 NS
Hs-CRP (mg/1)° 1.25 + 1.40 1.97 + 3.55 5.20 + 4.67 <0.001
FABP4 (ng/1)* 31.93 + 14.52 37.83 £22.75 68.4 + 30.1 <0.001
VCAM (ng/ml)') 635 £+ 309 656 + 204 786.90 £ 233.2 <0.001
E-selectin (ng/ml)* 41.80 + 10.47 41.37 + 14.15 46.25 + 14.85 NS
AST (U/1)° 27 + 12 26 + 13 23 + 11 NS
ALT (U/1)° 30 + 26 24 + 17 20 + 14 0.021
GGT (U/1)° 35 + 46 30 + 32 29 + 25 NS
saRHI” 1.62 + 0.27 1.55 + 0.387 1.64 + 0.438 NS
cIMT® 0.751 + 0.22 0.775 + 0.15 0.793 + 0.254 NS
Pathologic cIMT (%) 51.5 64.7 55.7 NS
Alx75° 11.00 + 18.14 9.90 + 14.88 5.87 £ 12.82 NS

Values are given as percentages of patients.

p values between groups: differences between study groups compared by ANOVA, Kruskall-Wallis or chi-square test. MOP: Morbid-Obese
Patients, OOP: Overweight-Obese Patients, HDLc: High Density Lipoprotein cholesterol, LDLc: Low Density Lipoprotein cholesterol, HOMA-IR:
Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance, hs-CRP: High-sensitivity C Reactive Protein, FABP4: Fatty acid binding protein 4, VCAM:
vascular cell adhesion molecule, AST: Aspartate aminotransferase, ALT: Alanine aminotransferase, GGT: Gamma-glutamyl transferase, saRHI:
small artery Reactive Hyperemia Index; cIMT: carotid Intima Media thickness mean; AIx75, Augmentation Index adjusted by 75 bpm. NS: non-

significant.
¢ The means + SD.
> Medians + interquartile ranges.

differ between obesity groups. Most studies that have
evaluated ED in obesity have found that obese patients
have worse values for EF than the normal weight popu-
lation [18,24]. Nevertheless, some authors have observed a
paradoxical preservation of vascular function in severely
obese patients [19], in concordance with our study.

On the other hand we have assessed EF using the pe-
ripheral artery reactivity index (EndoPAT), which has been
shown to have a good correlation with coronary dilatation
with acetylcholine perfusion and has been shown to be a
predicting factor of cardiovascular disease complications
[16]. However, the concordance between classical FMD
and saRHI is a matter of discussion, most likely because
both methods measure different vascular beds. In our

hands, saRHI has been associated with improvements in
small artery reactive hyperemia after weight loss in
severely obese patients [25]. In addition, therapeutic life-
style changes have been shown to be beneficial for RHI in
patients with abdominal obesity [26], suggesting that an
excess of body weight or intra-abdominal fat could affect
the EF in the small arteries.

Interestingly, Al, a marker of artery wall stiffness, was
lower in MOP. Moreover, weight was inversely associated
with AL These data are in agreement the results of other
studies. Faintuch et al. [27] found no correlation between
carotid-femoral pulse-wave velocity (PWV) and BMI and
less aberrant than expected PWV in 29 morbidly obese
patients, suggesting that high obesity levels are more
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Table 2 Relationship between carotid intima media thickness and
biochemical parameters in morbid and non-morbid obese patients.

Table 3 Intima-media thickness determinants in morbidly obese
patients.

cIMT B-Regression coefficient p Value

r p Value Glucose 0.356 0.001
Morbid-obese patients gzge 8;?(1) QUED
Glucose 0.385 <0.001 -
Age 0.346 0.001 Multivariate stepwise linear regression test.
HOMA-IR 0.324 0.002 Dependent variable: Intima-media thickness.
Triglycerides 0.240 0.025 Independent variables: Age, Glucose, Hypolipemiants drugs, LDL
GGT 0.228 0.034 cholesterol and smoking.
Insulin 0.225 0.038 Adjusted by antihypertensive drugs, BMI, gender, Systolic Blood
Non-morbid obese patients Pressure, triglycerides, antidiabetic drugs, total cholesterol and PCR.
Total cholesterol 0.334 0.002 Durbin—Watson: 1,72.
Non-HDLc 0.293 0.008
Systolic blood pressure 0.266 0.016
L'\ZIL;C g;ig 8:35; that a relationship between arterial stiffness and BMI is
HDLc 0223 0.046 not confirmed in morbidly obese patients. However, BMI

Spearman correlations. Only significant correlations are shown.
cIMT: carotid intima media thickness mean, r: Spearman correlation
coefficient, GGT: Gamma-glutamy! transferase, HOMA-IR: homeo-
stasis model assessment insulin resistance index.

compatible with healthier blood vessels than suspected.
Nordstrand et al. [28] evaluated PWV in 133 morbidly
obese patients and found that PWV was positively corre-
lated with BMI in women, but negatively correlated in
men. In multiple linear regression analysis, those authors
found that BMI was independently associated with higher
PWV in women but not in men. Both studies suggested
that BMI was not a good predictor for arterial stiffness and

and excess body weight have been related to arterial
stiffness in other populations with or without other car-
diovascular risk factors [29].

One of the limitations of this study is the limited
sample size. Furthermore we do not have a normal weight
control group. Our study sample was a Mediterranean
population, so vascular studies in other populations must
be performed to confirm these results. In addition, we did
not control other factors that could influence EF and
vascular stiffness. The study had an observational design,
so we cannot conclude that differences found are due to
the degree of obesity. Moreover, the groups presented
basal differences in SBP levels and in use of hypolipidemic
drugs.
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Figure 1
Overweight-Obese Patients, MOP: Morbid-Obese Patients.

Intima-Media Thickness and glucose in Overweight-Obese Patients and Morbid-Obese Patients. IMT: Intima-Media Thickness, OOP:
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Our data suggest that overweight, obese and morbidly
obese individuals, have a high prevalence of increased
cIMT. Morbid obesity is not associated with a higher de-
gree of subclinical atherosclerosis when evaluated by cIMT
and saRHI compared to non-morbidly obese and over-
weight subjects. On the other hand, the morbidly obese
have lower arterial wall rigidity. While lipid parameters
and blood pressure are the main determinants of vascular
alteration in OOP, dysglycemia and, most likely, inflam-
matory mediators play a role in MOP. Thus, these aspects
must be taken into account in cardiovascular risk pre-
vention strategies in morbidly obese patients.
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La prevalencia de obesidad aumenta afio tras ano tanto en paises desarrollados
como en vias de desarrollo; siendo hoy dia un grave problema de salud publica.
Su presencia se asocia a una mayor morbimortalidad, entre la que destaca su
asociacidon a una mayor incidencia de FRCV y de mortalidad por enfermedad

cardiovascular.

Por todo ello, conocer el impacto que la obesidad tiene en los marcadores de
arterioesclerosis subclinica es fundamental para replantear el riesgo asociado

a esta patologia y valorar estrategias terapéuticas mas o menos intensivas.

Asi pues, uno de nuestros objetivos era el de evaluar si los pacientes obesos
morbidos presentaban peores marcadores de arteriosclerosis subclinica (GIMc,
saRHI y AI) respecto a pacientes obesos y con sobrepeso; independientemente

de la presencia de FRCV clasicos.

Nuestros resultados no apoyaron la hipdtesis de que los obesos morbidos
mostraban peores marcadores de aterosclerosis subclinica respecto a los
pacientes con sobrepeso u obesidad. Se observd que el saRHI y el GIMc fueron
similares entre los grupos, aunque el porcentaje de pacientes con aumento del
GIMc fue muy elevado en todos los grupos. La rigidez de la pared arterial
evaluada por el AIx75 fue menor en los pacientes con obesidad mérbida

comparada con los pacientes obesos y con sobrepeso.

Los obesos moérbidos mostraron mayores niveles de PCRus, FABP4 y VCAM,

mientras que los pacientes con sobrepeso y obesidad tenian un patrén clasico
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de riesgo cardiovascular elevado, con mayor colesterol no HDL e
hipertrigliceridemia. Los determinantes del GIMc en obesos morbidos se
relacionaron con la resistencia a la insulina, las enzimas hepaticas y la edad.
Estos resultados sugieren que son diferentes los factores asociados con las
alteraciones vasculares en obesos morbidos y pacientes con
sobrepeso/obesidad. Mientras que los marcadores de aterosclerosis subclinica
se asocian con la dislipidemia y la hipertension en los pacientes con sobrepeso
y obesidad; en los obesos mérbidos la resistencia a la insulina parece ser el
factor mas importante. Otros estudios han hallado resultados similares, lo que
indica que el metabolismo de la glucosa es un determinante importante de la

aterosclerosis subclinica en pacientes con sindrome metabdlico [150].

No se observaron diferencias en el saRHI, lo que sugiere que la FE evaluada
por PAT no es diferente entre los grupos de obesidad. La mayoria de los
estudios que han evaluado la DE en la obesidad han hallado que los pacientes
obesos presentan peores valores de funcion endotelial que la poblacion
normopeso [96, 97]. Sin embargo, algunos autores han observado una
conservacién paraddjica de la funcidn vascular en pacientes con obesidad
severa [101], en concordancia con nuestro estudio. En los pacientes con
obesidad severa candidatos a VLCD si se halléd un saRHI disminuido respecto a
los otros grupos, aunque cabe tener en cuenta que este grupo de pacientes se
encuentra habitualmente en un estado de descontrol metabdlico de sus
comorbilidades que recomienda su ingreso hospitalario en el programa de
VLCD. Aun asi, mas estudios que indaguen sobre el efecto de la obesidad, y
en concreto de la obesidad modrbida, sobre la FE son necesarios para esclarecer

su efecto.

110



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
OBESIDAD MORBIDA Y ARTERIOSCLEROSIS SUBCLINICA

Isabel Megias Rangil

Diposit Legal: T 768-2015

DISCUSION

En todos nuestros estudios la medida de la funcién endotelial se realizd
mediante el indice de hiperemia reactiva medido en arterias periféricas
mediante PAT, que ha demostrado tener una buena correlacién con la
dilatacion coronaria con perfusidon de acetilcolina; y ha demostrado ser un
factor de prediccion de complicaciones de enfermedades cardiovasculares
[83]. Sin embargo, la concordancia entre la FMD y el saRHI es todavia una
cuestiéon de debate, entre otras cosas debido a que ambos métodos miden
diferentes lechos vasculares. En nuestros estudios, el saRHI ha mejorado
después de la pérdida de peso en pacientes con obesidad severa sometidos a
VLCD vy tras cambios de estilo de vida en pacientes con obesidad abdominal
[103]; lo que sugiere que un exceso de peso corporal o grasa intraabdominal

podria afectar a la funcion endotelial en las pequefias arterias.

Curiosamente, el AIx, un marcador de la rigidez de la pared arterial, fue menor
en los pacientes con obesidad morbida. Ademads, el peso se asocio
inversamente con el AIx. Estos datos coinciden con los resultados de otros
estudios. Faintuch y colaboradores [117] no hallaron ninguna correlacién entre
la VOP carétido-femoral y el IMC; y encontraron una VOP menos alterada de
lo esperado en 29 pacientes con obesidad mdrbida, lo que sugiere que esta
forma de obesidad severa impacta menos de lo esperado la funcién vascular.
Nordstrand y colaboradores [118] evaluaron la VOP en 133 pacientes con
obesidad mérbida y observaron que la VOP se correlaciond positivamente con
el IMC en las mujeres, pero hallaron una correlacién negativa en hombres.
Ambos estudios sugieren que el IMC no es un buen predictor de la RA y que

no se puede confirmar que exista una relacion entre la RA y el IMC en los
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pacientes con obesidad mérbida. Sin embargo, el IMC y el exceso de peso se

han relacionado con la RA en otras poblaciones con o sin otros FRCV [120].

Una de las limitaciones del estudio de los marcadores de arteriosclerosis
subclinica en esta poblacién fue el tamafo limitado de la muestra. Ademas no
se dispuso de un grupo control con normopeso; y no se controlaron otros
factores que podrian influir en la FE y rigidez vascular. De esta manera, los
grupos presentaron diferencias en los niveles de basales de tension arterial
sistdlica y en el uso de farmacos hipolipemiantes. Ademas, el disefno
observacional del estudio impide establecer causalidad entre obesidad y
alteraciones en la funcion vascular. Por ultimo, la muestra de estudio fue de
una poblacion mediterranea, por lo que se deberian realizar estos estudios

vasculares en otras poblaciones para confirmar estos resultados.

Otro de nuestros objetivos fue valorar la funcion endotelial mediante PAT en
pacientes con obesidad severa antes y después de una intervencion con dieta
muy baja en calorias (VLCD). Uno de los principales hallazgos del proyecto fue
que, después del periodo de intervencién mediante VLCD, la funcién endotelial
medida mediante el indice saRHI mejoro significativamente; y esta reduccidon
estaba inversamente asociada con la pérdida de peso. De hecho, la pérdida de

peso fue el principal determinante de la saRHI final en el analisis multivariante.

El impacto de la pérdida de peso en la FE ya ha sido documentado previamente
[102, 104, 151], pero muchos de los estudios realizados en pacientes con
obesidad madrbida se centran en la mejora de la funcién endotelial tras cirugia

bariatrica [152, 153]. Ademas, el impacto de la pérdida de peso sobre la FE
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mediante un programa de VLCD sélo se ha evaluado previamente en pacientes
con sobrepeso u obesidad, con o sin factores de riesgo cardiovascular [154,
155], usando la FMD. Nuestros resultados confirman pues el efecto de la
pérdida de peso sobre la FE en pacientes con obesidad severa usando el
método PAT, de manera que aporta datos para concluir que la reactividad
vascular periférica medida por PAT se modifica después de la reduccion del

peso corporal.

Es dificil definir los mecanismos asociados al cambio en la reactividad arterial
periférica. Los pacientes sometidos a VLCD mostraron una reduccién de los
principales pardmetros clinicos y bioquimicos relacionados con el riesgo
cardiovascular y una mejora del saRHI. En el analisis univariante se relacion6
el saRHI con la pérdida de peso y la disminucion de la E-selectina, marcador
bioquimico de FE; y en el analisis multivariante se halld relacién significativa
con el peso. Trabajos previos de nuestro grupo han demostrado que el
colesterol HDL y la apolipoproteina Al se asocian directamente a saRHI [76].
En el presente estudio, la variacidon en el saRHI no puede atribuirse a estos
cambios en los lipidos porque la HDL y la apolipoproteina Al se redujeron
significativamente, lo que refuerza el fuerte impacto de la pérdida de peso en
la reactividad vascular. También se ha descrito que la concentraciéon de E-
selectina, se asocia inversamente al saRHI [88]. En este estudio, la E-selectina
disminuyd significativamente después de la pérdida de peso corporal tras
VLCD, reforzando esta asociacion.

Los cambios en la glucosa, metabolismo de los lipidos, y parametros

inflamatorios, secundarios a la pérdida de peso corporal, fueron generalizados,
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de manera que es dificil atribuir los efectos observados en el saRHI a una sola

modificacion.

Es conocido que la biodisponibilidad de ON depende de la resistencia a la
insulina y del estado inflamatorio [156]. En consecuencia, en nuestro grupo de
pacientes se observé una clara mejora de los parametros de sensibilidad a la
insulina, incluyendo glucemia, insulinemia, indice HOMA y concentraciones de
NEFA, consideradas perjudiciales para la pared de la arteria. El estado
inflamatorio subclinico asociado a la obesidad también ha sido considerado
como un mecanismo causal de la DE en este contexto [157]. Asi pues, la
mejora en niveles de PCRus después de la intervencion deberia tenerse en

cuenta para explicar el impacto en la funcién vascular.

Otro factor asociado a la pérdida de peso corporal fue una disminucién de la
tension arterial sistolica asociada a la mejora del RHI; lo que contradice
algunos estudios previos en los que se relaciona una elevada tension sistolica
con una menor prevalencia de PAT alterado [70]. No obstante, nuestros
resultados estan en concordancia con datos previos que han mostrado que las
dietas bajas en calorias reducen la presion arterial. Los mecanismos asociados
a este efecto no son bien conocidos pero entre otros se ha postulado la
disminucion tanto de insulina como de norepinefrina asociada a la reduccion
en el tono del sistema simpatico [158, 159]. De acuerdo con estos datos, la
hipotesis de Landsberg sostiene que la resistencia a la insulina en los sujetos
obesos es un componente de compleja respuesta fisioldgica, cuyo objetivo
seria limitar el aumento de peso a través la estimulacion simpatica, que a su

vez aumenta la tensidn arterial sistdlica y el gasto energético [160].
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Curiosamente, el sistema simpatico parece ser uno de los principales
determinantes de la reactividad de las arterias pequefias. Por otra parte, el ON
desempefia un papel fisioldgico importante en el lecho vascular del tejido
adiposo e incrementa con la pérdida de peso corporal [161]. Este efecto podria
explicar la mejora en la sensibilidad a la insulina que también se observa en

nuestro estudio.

Este estudio presenta diversas limitaciones; y una de ellas es el tamafio de la
muestra. El tipo de pacientes incluidos y la naturaleza de la intervencion, que
requiere 3 semanas de hospitalizacidon, redujeron la capacidad de
reclutamiento. No obstante, el caracter prospectivo del estudio y la solidez de
los resultados reducen el efecto potencial de esta limitacion. El objetivo del
estudio fue observar las diferencias en el saRHI después de una pérdida de
peso aguda inducida por VLCD. En nuestra unidad, este tipo de intervencion
se indica exclusivamente a los pacientes con obesidad severa que requieren
una rapida reduccion ponderal debido a las comorbilidades no controladas que
presentan, tales como diabetes tipo 2, hipertensién, dislipemia y en los que
haya fracasado el tratamiento dietético o farmacoldgico. Los pacientes
perdieron un 6% de peso corporal, pero continuaron siendo obesos; de manera
que no pudo analizarse el impacto de la normalizacién del peso en el saRHI.
Sin embargo, se confirmd que estos relativamente pequefios cambios en el
peso se asociaron con una mejoria metabdlica y vascular; lo que anima a
buscar la pérdida de peso a cualquier nivel en los pacientes con sobrepeso u

obesidad.
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Los individuos con sobrepeso, obesidad y obesidad mérbida, presentan una

alta prevalencia de GIMc aumentado.

La obesidad morbida no se asocia con un mayor grado de aterosclerosis
subclinica cuando esta se evalla por GIMc y saRHI, comparados con sujetos

con sobrepeso u obesidad no mérbida.

Los pacientes con obesidad morbida presentan menor RA que pacientes con

formas menos severas de obesidad.

Si bien los parametros lipidicos y la presion arterial son los principales
determinantes de la alteracion vascular en los pacientes con
sobrepeso/obesidad; la disglicemia y, muy probablemente, los mediadores

inflamatorios juegan un papel mas importante en los obesos morbidos.

En pacientes con obesidad severa, la pérdida ponderal se relaciona con una

mejora de los FRCV asociados a la obesidad.

La pérdida de peso corporal conseguida tras VLCD mejora el indice saRHI en

pacientes con obesidad severa.

Esta mejora es probablemente resultado de la confluencia de los efectos

metabdlicos, inflamatorios y vasculares asociados a la pérdida de peso.
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La mejora en el indice saRHI producida después de un programa VLCD es
probablemente beneficiosa para el riesgo cardiovascular de los pacientes con

obesidad severa.

Estos aspectos mencionados deben ser tenidos en cuenta en las estrategias de

prevencion del riesgo cardiovascular en pacientes con obesidad morbida,

ademas del control de los factores de riesgo clasico.
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