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La revista Latinoamericana de Hipertension
publica su séptimo y ultimo numero de 2008.
En este numero podemos leer varios articulos
de importancia en hipertensién, sindrome
metabdlico y nutricion.

El doctor Luigi Cubeddu y su grupo revisa el tema
sobre el papel del oxido nitrico en pacientes con
hipertension arterial sensibles al sodio y en la
obesidad. Este interesante articulo actualiza
este tema.

La Dra. Aida Souki del grupo de nutricion de
Maracaibo reporta que las arepas enriquecidas
con beta-glucano producen una respuesta
disminuida a nivel metabdlico lo cual es de
interés en nuestro pais donde se consume tanto
este alimento.

El doctor Freddy Contreras y su grupo reporta
los cambios endoteliales de vcam-1 en sujetos
normales, diabéticos tipo 2 e hipertensos.

La Dra. Eglee Silva reporta los valores normales
de oxido nitrico en adolescentes.

El llamado que hemos hecho a los presentadores
de carteles del VIl Congreso Latinoamericano de
hipertension ha tenido frutos, dos (2) colegas
han enviado sus trabajos completos para su
publicacion.

Este numero indica el grado de investigacion
gue nuestro pais tiene en el area de hipertension
arterial.
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Alcance y Politica Editorial

La Revista Latinoamericana de Hipertension es una publicacion biomédica
periddica, arbitrada, de aparicién trimestral, destinada a promover la produc-
tividad cientifica de la comunidad nacional e internacional en toda el area del
Sistema Cardiovascular; la divulgacién de articulos cientificos y tecnolégicos
originales y articulos de revisién por invitacion del Comité Editorial.

Estd basada en la existencia de un Comité de Redaccion, consistente en Edito-
res en Jefe, Editores asociados y Comité Editorial. Los manuscritos que publica
pueden ser de autores nacionales o extranjeros, residentes o no en Venezuela,
en castellano o en ingles (los resumenes deben ser en ingles y castellano). Los
manuscritos deben ser trabajos inéditos.

La Junta Directiva de la Revista no se hace responsable por los conceptos emi-
tidos en los manuscritos. Los autores deben aceptar que sus manuscritos no
se hayan sometidos o hayan publicados en otra revista. El manuscrito debe ir
acompanado de una carta solicitud firmada por el autor principal y el resto de
los autores responsables del mismo.

Forma de Preparacion de los Manuscritos

Para la publicacion de trabajos cientificos en la Revista Latinoamericana de
Hipertension, los mismos estaran de acuerdo con los requisitos originales
para su publicacion en Revistas Biomédicas, segun el Comité Internacional
de Editores de Revistas Biomédicas (Arch. Intern. Med. 2006:126(36):1-47),
www.icmje.com. Ademas, los editores asumen que los autores de los arti-
culos conocen y han aplicado en sus estudios la ética de experimentacién
(Declaracién de Helsinki). A tales efectos, los manuscritos deben seguir las
instrucciones siguientes:

1. Mecanografiar original a doble espacio en idioma espanol, papel bond
blanco, 216 x 279 mm (tamafo carta) con margenes por lo menos de 25
mm, en una sola cara del papel. Usar doble espacio en todo el original. Su
longitud no debe exceder las 10 paginas, excluyendo el espacio destinado a
figuras y leyendas (4-5) y tablas (4-5).

2. Cada uno de los componentes del original deberan comenzar en pagina
aparte, en la secuencia siguiente:

a. Pagina del titulo.

b. Resumen y palabras claves.

c. Texto.

d. Agradecimientos.

e. Referencias.

f. Tablas: cada una de las tablas en paginas apartes, completas, con titulo y
llamadas al pie de la tabla.

g. Para la leyenda de las ilustraciones: use una hoja de papel distinta para
comenzar cada seccion. Enumere las paginas correlativamente empezando
por el titulo. El nimero de la pagina debera colocarse en el dangulo superior
izquierdo de la misma.

3. La pagina del titulo debera contener:

3.1. Titulo del articulo, conciso pero informativo.

a. Corto encabezamiento de pagina, no mayor de cuarenta caracteres (con-
tando letras y espacios) como pie de pdagina, en la pagina del titulo con su
respectiva identificacion.

b. Primer nombre de pila, segundo nombre de pila y apellido (con una llamada
para identificar al pie de pagina el mas alto grado académico que ostentay lugar
actual donde desempefia sus tareas el(los) autores.

c. El nombre del departamento (s) o instituciones a quienes se les atribuye
el trabajo.

d. Nombre y direccién electrénica del autor a quien se le puede solicitar
separatas o aclaratorias en relacién con el manuscrito.

e. La fuente que ha permitido auspiciar con ayuda econémica: equipos, me-
dicamentos o todo el conjunto.

f. Debe colocarse la fecha en la cual fue consignado el manuscrito para la
publicacién.

4. La segunda pdagina contiene un resumen en espafol y su versién en inglés,
cada uno de los cuales tendrd un maximo de 150 palabras. En ambos textos
se condensan: propositos de la investigacién, estudio, método empleado,
resultados (datos especificos, significados estadisticos si fuese posible) y con-
clusiones. Favor hacer énfasis en los aspectos nuevos e importantes del estu-
dio o de las observaciones. Inmediatamente después del resumen, proporcio-
nar o identificar como tales: 3-10 palabras claves o frases cortas que ayuden
a los indexadores en la construccion de indices cruzados de su articulo y que
puedan publicarse con el resumen, utilice los términos del encabezamiento
tematico (Medical Subject Heading) del Index Medicus, cuando sea posible.

5. En cuanto al texto, generalmente debe dividirse en: introduccién, materia-
les y métodos, resultados y discusion.

6. Agradecimientos, sélo a las personas que han hecho contribuciones reales
al estudio.

7. Las referencias bibliograficas seran individualizadas por nimeros arabicos,
ordenados seglin su aparicion en el texto. La lista de referencias bibliogra-
ficas llevaran por titulo “Referencias Bibliograficas” y su ordenamiento sera
seguin su orden de aparicion en el texto.

Las citas de los trabajos consultados seguiran los requisitos de uniformidad para
manuscritos presentados a revistas Biomédicas, version publicada en: Ann Intern
Med. 2006; 126(36): 1-47, www.icmje.com. No se aceptaran trabajos que no
se ajusten a las normas.

8. Tablas: En hoja aparte cada tabla, mecanografiada a doble espacio; no
presentar tablas fotograficas; enumere las tablas correlativamente y propor-
cione un titulo breve para cada una; dé a cada columna un encabezamiento
corto o abreviado; coloque material explicativo en notas al pie de la tabla y
no en el encabezamiento; explique en notas al pie de la tabla las abreviaturas
no estandarizadas usadas en cada tabla; identifique claramente las medidas
estadisticas de las variables tales como desviacion estandar y error estandar
de la medida; no use lineas horizontales ni verticales: citar cada tabla en
orden correlativo dentro del texto; citar la fuente de informacién al pie de la
tabla si ésta no es original.

9. llustraciones: Deben ser de buena calidad; entregarlas separadas; las fotos,
en papel brillante con fondo blanco, generalmente 9 x 12 cm. Las fotografias
de especimenes anatémicos, o las de lesiones o de personas, deberan tener
suficiente nitidez como para identificar claramente todos los detalles impor-
tantes. En caso de tratarse de fotos en colores, los gastos de su impresion
correran a cargo del autor(s) del trabajo. Lo mismo sucedera con las figuras
que superen el nimero de cuatro.

Todas las figuras deberan llevar un rétulo engomado en el reverso y en la
parte superior de la ilustracién indicando numero de la figura, apellidos y
nombres de los autores. No escribir en la parte posterior de la figura. Si usa
fotografia de personas, trate de que ésta no sea identificable o acompanarla
de autorizacion escrita de la misma. Las leyendas de las ilustraciones deben
ser mecanografiadas a doble espacio en pagina aparte y usar el nimero que
corresponde a cada ilustracién. Cuando se usen simbolos y fechas, nimeros
o letras para identificar partes en las ilustraciones, identifiquelas y expliquelas
claramente cada una en la leyenda. Si se trata de microfotografia, explique la
escala e identifique el método de coloracién.

10. Envie un original y dos copias impresas en un sobre de papel grueso,
incluyendo copias fotograficas y figuras entre cartones para evitar que se
doblen, simultaneamente envie una version electrénica en disquete, indican-
do el programa de archivo. Las fotografias deben venir en sobre aparte. Los
originales deben acompanarse de una carta de presentacion del autor en la
que se responsabiliza de la correspondencia en relacién a los originales. En
ella debe declarar que conoce los originales y han sido aprobados por todos
los autores; el tipo de articulo presentado, informacién sobre la no publica-
cion anterior en otra revista, congresos donde ha sido presentado y si se ha
usado como trabajo de ascenso.

Acuerdo de asumir los costos de su impresion en caso de fotos a color, au-
torizacién para reproducir el material ya publicado o ilustraciones que iden-
tifiquen a personas.

11. Los articulos a publicarse, pueden ser: originales, revisiones, casos clini-
cos, y cartas al editor.

12. Cuando se refiere a originales, queda entendido que no se enviara articu-
lo sobre un trabajo que haya sido publicado o que haya sido aceptado para
su publicaciéon en alguna parte.

13. Todos los trabajos seran consultados por lo menos por dos arbitros en la
especialidad respectiva.

14. La Revista Latinoamericana de Hipertension, no se hace solidaria con las
opiniones personales expresadas por los autores en sus trabajos, ni se respon-
sabiliza por el estado en el que esté redactado cada texto.

15. Todos los aspectos no previstos por el presente reglamento seran resuel-
tos por el Comité Editorial de la Revista.

16. La revista apoya las politicas para registro de ensayos clinicos de la Orga-
nizaciéon Mundial de la Salud (OMS) y del International Committee of Medi-
cal Journall Editors (ICMIJE), reconociendo la importancia de esas iniciativas
pera el registro y divulgaciéon internacional de Informacién sobre estudios
clinicos, en acceso abierto. En consecuencia, solamente se aceptaran para
publicacién, a partir de 2007, los articulos de investigaciones clinicas que ha-
yan recibido un numero de identificacion en uno de los Registros de Ensayo
Clinicos validados por los criterios establecidos por OMS e ICMIJE, cuyas di-
recciones estan disponibles en el sitio del ICMJE. El numero de Identificacion
se debera registrar al final del resumen.
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Iteraciones en la actividad biolégica del 6xido
nitrico asociadas con la hipertensién sensible
al sodio y con la obesidad

Anna B. Alfieri’, Irene S Hoffmann', Carmen M. Roa' y Luigi X Cubeddu?
'Centro para la Deteccion y el Tratamiento de los Factores Silentes de Riesgo Cardiovascular (SIL-DETEC), Unidad de Farmacologia Clinica, Facultad de Farmacia,

Universidad Central de Venezuela; "?Department of Pharmaceutical Sciences, College of Pharmacy, Health Professions Division,
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Facultad de Farmacia, UCV. Telf (0212) 6052761 Apoyos Institucionales: Los resultados de nuestro grupo publicados en el presente articulo fueron realizados
con fondos provenientes de los siguientes proyectos: IIF-05/2005, CDCH 06.00.6247.2008 y LOCTI FF-003 (asignados a ABA) y CDCH 06.00.6248.2006,

NOVA Southeastern University (NSU), Fort Lauderdale, Florida, USA.

PG06.006513.2006 y LOCTI FF-002 (asignados a IHS).

as enfermedades cardiovasculares y meta-

bolicas producen una alta morbi-mortalidad

por lo cual su prevencién es fundamental. Por
esto se funda el “Centro para la Deteccién y Tratamien-
to de Factores Silentes de Riesgo Cardiovascular”, cuyo
objetivo es el estudio, deteccion y tratamiento precoz de
factores para dichas enfermedades, con especial interés la
hipertension sal sensible, y la disfuncion endotelial.

Se ha demostrado que el manejo de la sal y el aztcar por
el organismo puede modificarse por alteraciones de la
funcion endotelial y de la produccion de éxido nitrico. En
relacion a esto, nuestros estudios han demostrado que a)
la ingesta elevada de sodio inhibe la produccién del 6xido
nitrico, revertiéndose con la reduccion de la ingesta de sal;
b) en sujetos obesos, la reduccion de adiposidad central y
la correcciéon de alteraciones metabdlicas corrige la sensi-
bilidad a la sal, disminuye la presién arterial y restablece la
bioactividad del éxido nitrico.

Anna B. Alfieri. E-mail: anna.alfieri@ucv.ve

Recibido: 01/11/2008 Aceptado: 24/11/2008

ardiovascular and metabolic diseases pro-

duce high morbidity/mortality, so its pre-
vention is essential. For this reason it was founded the
Center for the Diagnosis and Treatment of Silent Cardio-
vascular Risk Factors, whose goal is to provide the early
detection and treatment of silent risk factors, with special
interest in salt-sensitive hypertension, endothelial dysfunc-
tion and nitric oxide metabolism.

[t has been shown that the handling of salt and glucose
by the body can be modified by endothelial dysfunction
and alterations in nitric oxide production. In this regard,
our studies have shown that a) a high intake of sodium
inhibits the production of nitric oxide, which is restored
by the reduction of salt intake, and b) in obese subjects,
reduction of central adiposity and correction of metabolic
abnormalities corrects salt sensitivity, lowers blood pres-
sure and restores the bioactivity of nitric oxide.

Palabras Claves: 6xido nitrico, sensibilidad a la sal, fac-
tores de riesgo cardiovascular.
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as enfermedades cardiovasculares, como la

hipertension arterial y la enfermedad vascular

ateroesclerética, junto con las alteraciones del
metabolismo de la glucosa y la insulina, se cuentan entre
las principales causas de morbi-mortalidad en los paises
occidentales y se asocian a gastos importantes en el area
de la salud™2. Es un hecho comprobado que la prevenciéon
es fundamental para evitar la enfermedad cardiovascular
y metabdlica, ya que sus sintomas aparecen en etapas
avanzadas, momento en el cual resulta dificil su curacion
0 regresion?; conscientes de ello se funda el “Centro para
la Deteccion y Tratamiento de Factores Silentes de Riesgo
Cardiovascular y Metabolico”, el cual funciona en la Cate-
dra de Farmacologfa de la Facultad de Farmacia de la UCV.
El gran objetivo del Centro es el estudio, la deteccion y
el tratamiento precoz de factores que en forma silente
aumentan el riesgo a desarrollar las enfermedades arriba
mencionadas, con especial interés en investigar el proble-
ma de la hipertension sal sensible, la disfuncién endotelial,
la obesidad y su relaciéon con la insulina, la glucosa y el
oxido nitrico.

Cloruro de sodio y glucosa

El cloruro de sodio y la glucosa son elementos fundamen-
tales para la vida, por lo que requieren de una fina regula-
cion, a fin de mantener un balance normal en el organis-
mo. Cada vez hay mas evidencia que existen interacciones
importantes en el manejo de ambas moléculas por parte
del organismo; se ha reportado que la insulina puede ju-
gar un papel importante en el control del balance del so-
dio; por ejemplo, los niveles elevados de insulina aumen-
tan en forma directa la reabsorcion de sodio a nivel del
tUbulo proximal, y también indirectamente, via activacion
del sistema simpatico*. En consecuencia, es factible que
pacientes con hiperinsulinemia presenten anormalidades
en el manejo del cloruro de sodio, al variar su ingesta de
sal. Desde hace medio siglo se conoce la relacion direc-
ta entre el consumo de sal, el incremento de la presion
arterial (PA) y el riesgo de enfermedad cardiovascular>®.
Diferentes estudios epidemioldgicos han comparado los
niveles de presién arterial sistolica en poblaciones con in-
gestas bajas y altas en sal. Los resultados han demostrado
gue existe una mayor incidencia de hipertension arterial y
de patologias cardiovasculares, en poblaciones que con-
sumen alta cantidad de sal’®. Varios estudios de migra-
cion apoyan dichos resultados; por ejemplo, los sujetos
provenientes de poblaciones con dietas tradicionalmente
bajas en sal experimentaron incrementos significativos de
sus cifras tensionales al migrar a zonas urbanas, donde su
ingesta de sal fue mayor y comparable a la de los paises
occidentales'® .

La literatura reporta que cerca de un 50% de los pacientes
con hipertension arterial y de un 30% de los sujetos nor-
motensos, son sensibles a los cambios en la ingesta de sal

(o "sal sensibles”, SS)'?; esta sensibilidad se manifiesta
como aumentos de su presion arterial media (PAM) de
al menos 10 mm Hg durante una dieta de sal de 200
meqg/d (alta sal) en comparacion con su PAM durante
una dieta de solo 10-20 mEqg/d de sal (baja sal). Por otra
parte, se considera que un sujeto es “sal resistente” (SR)
cuando su PAM experimenta cambios menores de 3 mm
Hg al ser sometido a una dieta alta en sal, como la an-
tes descrita''®. Es un hecho que, en comparacion con
los sujetos hipertensos-SR, los individuos hipertensos-SS
tienen mayores incrementos de presion arterial con la
edad, tienen una mayor incidencia de hipertrofia ventri-
cular izquierda y de microalbuminuria, asi como mayores
niveles de marcadores de lesion endotelial y de eventos
cardiovasculares fatales y no fatales™. Especificamente
en la poblacion venezolana aparentemente sana noso-
tros hemos demostrado que la incidencia de sujetos SS
oscila alrededor del 26%, y el porcentaje de sujetos SR
es aproximadamente del 30%'.

La asociacion entre la sensibilidad a la sal y la resistencia a
la insulina se ha observado tanto en sujetos normotensos
como en hipertensos. En efecto, jévenes normotensos-SS
responden con hiperinsulinemia cuando se exponen a una
carga oral de glucosa, a pesar de tener valores normales
de glucosa e insulina en ayunas'. Dicha anormalidad en el
metabolismo de la glucosa parece agravarse cuando la in-
gesta de sal aumenta, presentandose un mayor grado de
hiperinsulinemia asociadas a glicemias significativamente
altas, con curvas de tipo diabéticos'. En forma similar,
cuando los sujetos hipertensos-SS reciben una carga oral
de glucosa reaccionan con hiperinsulinemia, cosa que no
le sucede a los sujetos hipertensos-SR".

Sensibilidad a la sal y 6xido nitrico

Para entender cabalmente la asociacion existente entre el
manejo alterado de la sal y el azucar en algunos sujetos'™
7 es importante considerar otros factores, tales como la
alteracién de la funcion endotelial y de la produccién de
mediadores, como el éxido nitrico (NO). Hoy en dia se
acepta que el NO es la sustancia producida por el endo-
telio con mayor importancia en el control del tono vascu-
lar'8, y varios estudios sugieren que los vasos de resistencia
se mantienen dilatados por la liberaciéon continua de NO
por parte del endotelio’'. Debido a esto, puede supo-
nerse que una falla en la liberacion continua de NO pueda
producir hipertension.

Fue de nuestro interés evaluar si la produccién de NO
(cuantificada indirectamente mediante la medicion de sus
unicos metabolitos urinarios, nitratos y nitritos) se modifica
en los sujetos SS durante los cambios en la ingesta de sodio
(dietas altas y bajas en sal). Fuimos capaces de demostrar
que en los sujetos SS, la excrecién urinaria de metabolitos
del NO durante la ingesta alta en sal fue 45% menor que
la excrecién durante la dieta baja en sal (p<0.001) (Fig.
1). En dichos sujetos la PAM disminuyo y la excrecion de
metabolitos del NO aumento significativamente (p<0.001)
cuando fueron sometidos a la dieta baja en sal. En los
individuos SR, los cambios en la ingesta de sal no se asocié
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con cambios en PA o con modificaciones de la excrecion
urinaria de metabolitos del NO'. Estos resultados nos per-
mitieron sugerir que la carga de sal no modifica la excre-
cion urinaria de los metabolitos del NO en los sujetos SR,
pero si lo hace en modo significativo en los sujetos SS,
guienes excretan menores niveles de metabolitos urina-
rios del NO durante la dieta alta en sal. Al pasar de una
ingesta alta a una ingesta baja en cloruro de sodio, los
sujetos SS incrementan la producciéon de NO, sugiriendo
gue en dichos sujetos la alta sal (o el incremento en la PA
producido por la alta sal) frena reversiblemente la produc-
cion del NO, lo cual se corrige al reducir la ingesta de sal'.
Adicionalmente, estos resultados, junto con evidencia pu-
blicada por otro grupo? nos permite proponer que existe
una importante interaccion entre la hiperinsulinemia, la
hiperglicemia, la disfuncion endotelial y la sensibilidad a la
sal, y aunque se han propuesto diversas teorias para expli-
car esta relacion, actualmente se desconoce el mecanismo
fisiopatolégico preciso por el cual se producen estas aso-
ciaciones, ni cual es la secuencia de las mismas. Algunos
estudios sefalan que la hiperinsulinemia aguda ejerce un
poderoso efecto antinatriurético que persiste aun durante
la hiperinsulinemia crénica asociada con obesidad, a pesar
de la resistencia periférica de los tejidos a la accion de la
insulina'2'. En este caso, el papel del NO en la modula-
cion renal del manejo de sodio es determinante; el meca-
nismo de incremento de la produccién de NO al aumentar
la cantidad de sodio en el organismo serfa el modo directo
para facilitar la natriurésis; esta habilidad parece estar al-
terada en los sujetos SS.
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Figura 1: Cambios en la excrecién urinaria de metabolitos del NO, en sujetos Sal-
Sensibles (SS) y Sal-Resistentes (SR), después de una semana de ingesta alta o baja en
sal (14). Estadisticamente significativo a * P<0.05

Es importante recordar que el NO se sintetiza a partir del
aminoacido L-arginina, por accién de la enzima sintasa del
NO (NOS); hasta el momento han sido identificadas 3 iso-
zimas de la NOS: dos constitutivas (cNOS) y una inducible
(INOS)?*%3. Debido a la naturaleza gaseosa del NO, este no
puede ser almacenado intracelularmente para ser poste-
riormente liberado; en consecuencia, la regulacion de la
actividad las enzimas que catalizan su sintesis es determi-
nante y su regulacion esta entre las mas especializadas que

se conocen en la via sintetica de neurotransmisores. Se
han descrito varios polimorfismos geneticos que producen
cambios en la actividad de la NOS endotelial (eNOS, isofor-
ma constitutiva); en relacién con esto, nuestro grupo es-
tudié en una poblacién venezolana aparentemente sana,
la prevalencia de dos polimorfismos de eNOS asociados a
riesgo cardiovascular?*?>. Se estudiaron el polimorfismo de
la variante Glu298Asp sobre el exon 7, y el de la variante
4a/b, que conlleva a cambios en el numero de secuencias
repetitivas en el intron 4, asociandolos con niveles de me-
tabolitos del NO y con la PA de los sujetos?.

La prevalencia de ambos polimorfismos en la poblacion
venezolana estudiada fue similar a la descrita para los
caucasicos, pero significativamente diferente de aquella
que se presenta en afro-americanos o japoneses?’ 28, El
genotipo4a/bseasocid connivelesreducidosde metabolitos
del NO (25% de reduccion) (Fig. 2), mayores cambios de
presion arterial asociada a la ingesta de sodio (9.0 vs.4.8
mmHg, P<0.05), mayor prevalencia de sensibilidad a
la sal (39% en los 4a/b y 27 % en los 4b/b; P<0.05), y
con mayores niveles de LDL-colesterol. Por otra parte,
el polimorfismo Glu298Asp solo estuvo positivamente
asociado con sobrepeso, LDL-colesterol y triglicéridos
elevados, sugiriendo que el polimorfismo 4a/b podria ser
un factor de susceptibilidad genética para los cambios de
PA asociados a la ingesta de sal y para el control genético
de la produccién de NO 2¢. Estudios como estos, realizados
en nuestra poblacién, contribuirdn a entender con mayor
claridad la incidencia de enfermedades cardiovasculares
y aportardn informacion Util sobre posibles estrategias
terapéuticas, adecuadas a la nuestros pacientes.
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Figura 2: Polimorfismo eNOs 4a/b y excrecion urinaria de metabolitos del NO.
Cambios en la excrecion de metabolitos del NO de los sujetos, agrupados segun el tipo
de polimorfismo eNOS 4a/b, durante tres diferentes niveles de ingesta de sal (26).
Estadisticamente significativo entre 4b/b and 4a/b a * P<0.05 y a ** P<0.01.




Adicionalmente a una sintesis alterada de NO, debido a la
presencia de polimorfismos como los descritos, la biodis-
ponibilidad del NO puede verse alterada por otros motivos;
por ejemplo, recientemente han aparecido estudios sobre
otra molécula relacionada con el sistema del NO, la NG,
(NG'-dimetilarginina o dimetilarginina asimétrica; ADMA,
en inglés). Esta molécula es un inhibidor enddgeno de la
eNOS?. Se han reportado niveles elevados de ADMA en
pacientes diversas patologias asociadas a disfuncién en-
dotelial; por ejemplo, en sujetos con con hipercolesterole-
mia%, en pacientes nefrépatas en fase terminal, en indivi-
duos conresistencia a a insulina* y se ha concluido que el
ADMA podria ser un predictor de riesgo cardiovascular?'.
Recientemente, nuestro grupo demostré un incremento
en los niveles de ADMA en pacientes con sobrepeso/obe-
sidad, con presion arterial sensible al sodio y niveles eleva-
dos de LDL; en esos sujetos, los niveles altos de ADMA se
asociaron con menores niveles de NO (Tabla 1)*.

Tabla 1
Sal Resistentes, SR Sal-Sensibles, SS
(N=25) (N=23)

NO en AS

0.98+0.2 0.65+0.15#
(mol/mgCr)
NOen BS 1.0£0.2 1.120.2
(mol/mgCr) T T
ADMA en AS

en 19.6:2.8 27.743.1#

(mmol/mL)
ADMA en BS

19.9+2.6 24.7%2.3
(mmol/mL)

Concentraciones urinarias de NO (nitratos+nitritos) y de ADMA en sujetos SR y SS,
durante las dietas alta en sodlio (AS) o baja en sodio (BS) (32).

Obesidad, hipertension arterial sal sensible

y 6xido nitrico

La obesidad es la causa mas comun de PA elevada. Sin
embargo, no todos los obesos son hipertensos, nila pérdida
de peso disminuye la PA en todos los sujetos. Una mayor
sensibilidad a la sal puede ser una de las razones por la cual
los individuos obesos tienen una prevalencia aumentada de
hipertension arterial. La adiposidad haria a la persona mas
sensible a la sal y esto podria ser revertido con la reduccion
de dicha adiposidad. Se ha postulado que la obesidad y
sus alteraciones metabdlicas asociadas podrian, entre otras
cosas producir dafio del endotelio renal con alteraciones
de la bioactividad del NO, lo cual se traduciria en retencion
alterada de sodio y sensibilidad a la sal*.

Se sabe que los cambios en el estilo de vida y el uso de
metformina reducen la adiposidad central, la PA y la
actividad simpatica, mejorando también la sensibilidad
a la insulina y la funcién endotelial®*3*. En relacién con
esto, recientemente estudiamos el papel de factores de
riesgo cardiovascular adquiridos en la patogénesis de la
sensibilidad a la sal, investigando si el tratamiento de la
obesidad y de las alteraciones metabolicas relacionadas
corrige la sensibilidad a la sal y mejora la produccion de
NO *. Un grupo de 45 sujetos con sobrepeso y obesidad

(Indice de masa corporal, IMC, entre 27-35 kg/m2) fueron
sometidos a un programa de 12 meses de duracion,
que incluia restriccion dietética, ejercicio aerdbico vy
tratamiento farmacolégico con metformina. A todos los
sujetos se les evalud su sensibilidad a la sal al inicio y al
final del programa.

Corroborando nuestras previas observaciones™, los
cambios de PA experimentados por los sujetos SS durante
la prueba inicial de sensibilidad a la sal se acompafaron
con niveles significativamente reducidos de NO. Al finalizar
el periodo del programa se observaron reducciones
comparables de peso (8-10%), triglicéridos (25%), y
niveles de insulina en ayunas (40%), tanto en sujetos SS
como en SR. En los individuos SS la intervencion redujo
la PAS/PAD en 8.8/6.1 mmHg y la excrecion urinaria de
albumina en un 63%. El programa de tratamiento de 12
meses de duracion también fue capaz de corregir esta
excrecion reducida de metabolitos del NO observada en
los individuos SS durante la alta sal®®. En los sujetos SR,
a pesar de haber experimentados una reducciéon de peso
comparable a la de los SS, no se observaron cambios
significativos de PA; esta ausencia de cambios de PA
fue observada también en aquellos sujetos SR con cifras
tensionales >130/95, descartando la posibilidad de que un
nivel de PA normal inicial impidiera observar disminuciones
adicionales. En los individuos SR tampoco se produjeron
cambios en la albuminuria, ni en excrecion de metabolitos
del NO, indicando que la reduccion de la PA inducida por
el programa de cambios en el estilo de vida/metformina
esta determinada por el fenotipo SR/SS*°.

Anteriormente, solo un estudio habia evaluado el efecto de
la pérdida de peso sobre la sensibilidad a la sal*®. Rocchini
y colaboradores demostraron, en adolescentes obesos,
que la reduccién de peso (8% del peso basal) lograda
a través de un programa de 20 semanas de restriccion
calorica fue capaz de corregir sensibilidad a la sal. Estas
dos observaciones®>*¢ indican que los factores corregibles
adquiridos juegan un papel importante en la patogénesis
de la sensibilidad a la sal asociados a la obesidad. Cabe
hacer algunas consideraciones adicionales; los sujetos
con fenotipo de la SS eran en promedio 8 afios mas
viejos que aquellos que expresaban el fenotipo SR, lo cual
podria hacernos pensar que los obesos SR pueden en
SS si se evaluan varios afios después; lo interesante seria
determinar cuantos afios con sobrepeso/obesidad hacen
disparar el fenotipo SS. El hecho de que la intervencién haya
convertido a los sujetos SS en SR, sugiere que por lo menos
en algunas personas estos fenotipos son intercambiables,
y que posiblemente los sujetos SS fueron SR cuando eran
delgadosy mas jovenes. Es decir, que los factores adquiridos
(como la obesidad) puede, en algunas personas, producir
aumento de la PA debido al desarrollo de sensibilidad a la
sal. La interaccion de factores, tales como la duracién de la
obesidad, la presencia o no de inflamacién y/o disfuncién
endotelial, y de la predisposicién genética (genotipo SR vs
SS), entre otros, requiere mas investigacion.
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Conclusiones
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orn is one of the most important cereals

for the nutrition of large groups of the Lat-

in American population and arepa is a very
popular corn-based food preparation. In order to study
the arepa consumption effects on glucose and insulin re-
sponse when B-glucans were added to this preparation,
three different meals (white bread, corn flour arepa and
arepa with B-glucans were served as breakfast to fourteen
young subjects in random order after an overnight fast,
to determine basal and postprandial glucose and insulin
levels. One way ANOVA test was carry out to compare
glucose and insulin responses between test meals and be-
tween basal and postprandial (glucose and Insulin) levels
of each meal. Ingestion of white bread and corn arepa
increased postprandial insulin 70.1% and 51.8% respec-
tively, but B-glucan arepa increased only 16% postpran-
dial insulin levels, neither white bread and corn arepa nor
B-glucan arepa increased significantly postprandial plasma
glucose. In conclusion this study shows that by addition of
B-glucan, to corn products like arepa reduces glucose and
insulin response.

Key Word: Insulin response, Glucose response, B-glucans,
Arepa, precooked flour
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esults from a relatively large number of
surveys show that corn (Zea mays) is one
of the most important cereal grains for the
nutrition of large groups of the Latin American popula-
tion, particularly for Mexico, Central America, Colombia
and Venezuela. In South America is consumed in a num-
ber of ways as a decorticated, degermed precooked flour
witch is mainly used to made arepas. In Venezuela the
consumption of precooked corn flour per capita was 80
g/d for the total population in 1994'. Arepas are staple
Venezuelan food and the most common food item; they
are a special corn bread that substitutes white wheat
bread. The chemical composition of the arepa shows low
fibre (less than 2%) content, high carbohydrates (40.5-
37%), high available starch (35 -37%) with high amilo-
pectina content?3. This composition make the arepa a very
high digestible preparation.

The rate of digestion and absorption of different carbo-
hydrates has differing effects on the postprandial rise of
blood glucose and insulin levels. The absorption of carbo-
hydrates is affected by many factors, such as the composi-
tion of the grain, particle size, amount and type of fibre,
viscosity, availability of starch, amylopectin and amylose
content and cooking/preparing methods*®. The amylose
to amylopectin ratio is very important aspect to be consid-
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ered because it is one of the factors been used to explain
the differences observed, between glucose and insulin re-
sponses to various starchy foods. This ratio in most cereal
starches is about 20:807°. Behall et al. in 1989 and Amels-
voort and Weststrate in 1992, have indicated that higher
amylose content is accompanied by a lowered metabolic
response’®’. Results from in vitro studies show that a pos-
sible mechanism for lowered metabolic responses to high
amylose starch is a lowered rate of amylolysis. The cause
for reduced enzyme availability of starch in high amylose
products is not clear, but could be related to the tendency
of amylose to recrystallize or interact with lipids'2.

The glycemic index (Gl) is a concept for ranking carbohy-
drate foods based on their effects on postprandial glyce-
mic response. This is due to different rates of digestion
and absorption of the carbohydrates. Low Gl foods are
those that release glucose to the blood at a slower rate.
The therapeutic potential of low Gl foods is not only for
diabetes but also for dyslipidemia and prevention of type
2 diabetes mellitus'>-23. Most common starchy foods con-
sumed in the Western diet such as bread, breakfast cere-
als, and potato products have high Gl values and stimulate
insulin secretion because the starch in most of these foods
is rapidly digested®?4?>, Different studies reveal that the Gl
for the arepa is superior than 72 with a starch hydrolysis
index of 85 however, the arepas made with high amylose
corn flour observed lower Gl and starch hydrolysis index.
The decreased metabolic response elicited by the high
amylose corn products seems to be related to a decreased
enzymatic digestion rate3'226,

On the other hand, a 30-60% reduction in blood glucose
peak can be achieved when B-glucans constitute 8-10%
of the carbohydrates in cereals®?”-28. B-glucan is linear, un-
branched water soluble polysaccharide composed of 1-4-
O-linked (70%) and 1-3-O-linked (30%) B-D-glucopyrano-
syl units. It is found in the cell walls of the bran layer and
endosperm fractions of the whole seed of some cereals,
like barley and oat grains. Different physiological effects
of B-glucan in isolated form or as a constituent of oat and
barley products are related to its viscosity. The ingestion of
this type of soluble fibre, results in a slower rate of carbo-
hydrate and lipid absorption, high transport of bile acids
towards lower parts of the intestinal tract and high excre-
tion of bile acids. Other positive health effects have been
attributed to the B-glucans, including reduced plasma total
and low-density lipoprotein (LDL)-cholesterol, weight man-
agement and improved gastrointestinal function®2°°,

Taking in account that the arepa is a very popular food
preparation in Venezuela witch has high glycemic re-
sponse and the ingestion of this type of food could be a
risk factor for the development of diabetes, atherosclero-
sis, and obesity; the addition of B-glucans, possibly will
modify its originals metabolic characteristics and it can be
used in healthy subjects and also for those witch requires
a dietetics therapy for the treatment of dislipidemias, dia-
betes or for prevention of type 2 diabetes mellitus without
the transgression of food habits of the patients. There-
fore, the aim of this study was to investigate the arepa
consumption effects on glucose and insulin response,
when B-glucans are added to this preparation.
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Formulation design

A corn meal arepa (CA) was prepared by the laboratory
staff using a standardize method (64g of flour and 134.4
mL of water) to obtain a 110 g final product with 50 g
of carbohydrates, 0.7 g of lipids and 4.6 g of proteins. For
this purpose, commercial precooked white corn meal flour
with 77.7 carbohydrates, 1.1 lipids and 7.2% of proteins
content was used. This preparation was later modify by
partial substitution of precooked corn flour for 15, 20 and
30 g of B-glucans (c-trim 20), resulting in three different
formulations: Arepa with B-glucans A (BAA), arepa with
B-glucans B (BAB) and arepa with B-glucans C (BAC); with
50 g of carbohydrates and 115, 125 and 130 g of weight
respectively. The commercial B-glucans (c-trim 20) was
supplied by the National Center for Agricultural Utilization
Research, Peoria, lllinois. A mixture of corn meal or corn
meal with B-glucans and water was prepared, followed by
kneading for 5 min until soft dough was achieved. Round
breads (arepas) of this mixture were cooked in a special
toaster for 7 min and allowed to cool.

Sensory test

In order to select the more accepted formulation a sensory
test was carry out. For this purpose a total of 20 untrained
panelists were recruited and a 9-point hedonic scale rang-
ing from 1= dislike extremely to 9 = like extremely was
used to evaluate overall acceptance of the formulations
(arepas)’. For the assessment, the arepa samples were
placed into plastic cups and coded with 3 digit random
numbers. The 3 samples consisting of BAA, BAB and BAC
were tested on same days and presented to panelists at
random, in order to avoid interaction between samples
during the test day. The sensory test was replicated three
times on different weeks. Every time the samples were
presented with water and paper ballots on a plastic tray.
All sensory evaluations were conducted under white fluo-
rescence light at a room temperature of 21+1 °C. Panelists
were instructed to consume the whole sample and rinse
their mouths with water between samples, to minimize
any residual effect.

Subjects

Fourteen healthy medical students between 18 to 22
years old (20.1+1) gave written consent to participate
in the study according to the Helsinki ethical guidelines.
All subjects were evaluated at the Metabolic and Endo-
crine Research Center “Dr. Félix Gdmez"”, at the Faculty of
Medicine, University of Zulia. A detailed background clini-
cal history (which included family history of heart disease,
diabetes mellitus, hypertension, dyslipidemia and obesity)
was carried out; a physical examination and laboratory
test were performed to each patient in order to discard
cardiovascular disease possibilities and confirm a healthy
state. Height, weight, skinfolds thickness, waist circum-
ference, and blood pressure measurements were carried
out as well. Body mass index (BMI) was also determined.
Total cholesterol, HDL cholesterol, triacylglycerides and
glycemia, of subjects before entering the protocol were
normal and were determined using commercial kits (Hu-
man Gesellschaft fir Biochemica und Diagnoses Mbh).




LDL cholesterol was calculated by the Friedwald formula®?.
The bioimpedance (BIA) was performed with a TANITA BIA
body fat analyser which incorporates weighing scales as
it quantifies weight and bioimpedance (TBF-401, TANITA
Co. Tokyo, Japan). For height measuring balance height
meter of DETECTO 140 kg balance device was used. Uti-
lization of any medication was an exclusion criteria. Ap-
proval of the study was given by the Ethics Committee of
the "“Dr. Félix Gébmez" Research Center at the Universidad
of Zulia, Venezuela.

Evaluation of postprandial glucose and insulin responses
Three different meals (white wheat bread, corn flour are-
pa and arepa with B-Glucans) were served as breakfasts to
the fourteen subjects, in random order, after an overnight
fast on three separate occasions, with at least a one-week
interval. The bread (WB) and the corn flour arepa (CA)
were used as references. The arepa with 3-glucans (BAB)
given to the participants was previously selected (the more
accepted formulation from BAA, BAB or BAC). The test
meals were fed in order to provide 50 g of carbohydrate
and were served with 250 mL of water.

Basal and postprandial blood glucose concentration was
determined with a glucose oxidase method (Human Gesell-
schaft fir Biochemica und Diagnoses Mbh) and ELISA meth-
od was used to measurement basal and postprandial insulin
levels on serum (DRG Instruments GmbH Germany).

Statistical analyses

All the statistical analyses on the resulting data were car-
ried out using the SPSS software version 10.0 for Windows
(SPSS Inc., Chicago, IL) and are shown as arithmetic mean
+ standard deviation (SD). In order to select the more ac-
cepted formulation an ANOVA test was used. One way
ANOVA test was carry out as well to compare glucose and
insulin responses between test meals and between basal
and postprandial (glucose and Insulin) levels of each meal
(WB, CA and BA). Differences were considered significant
when p value was <0.05.

hemical composition of the three arepas

formulations in witch corn flour was par-

tially substituted for 15, 20 and 30 g of c-
trim 20 (B-glucans) is shown in Table 1. All the resulting
formulations had 50 g of carbohydrates. The 15, 20 and
30 g of c-trim 20 represents 13%, 16% and 23% of the
total arepa weigh respectively.

Table 2 presents the mean sensory score defined by pan-
elists for the three formulations (arepas with B-glucans)
evaluated. As can be observed was not significant differ-
ence between formulation BAA and BAB, but it was signif-
icant between BAA and BAC (p<0.001) and BAB and BAC
(p<0.001). These results indicate that both formulations
with different amount of B-glucans had the same accep-
tance by the panelist. The formulation BAB was selected to
carry out the evaluation of postprandial glucose and insu-
lin responses on the base of its B-glucans constitution.

Table 1. Chemical composition of the formulations

(arepas with B-glucans)

FORMULATIONS
BAA BAB BAC

Corn Flour (g) 57.00 54.00 51.00
Carbohydrates (g)* 44.30 41.96 39.60
Lipid (g)* 0.63 0.59 0.56
Proteins (g)* 4.10 3.88 3.67
) 15.00 o 30.00
c-trim 20 (g) (13%) 20.00 (16%) 23%)
B-glucans (g)** 3.14 4.18 5.23
Carbohydrates (g)** 6.29 8.38 10.48
Lipid (g)** 1.08 1.44 1.80
Proteins (g)** 4.05 5.40 6.75
Total Weigh (g) 115.00 125.00 130.00

BAA= Arepa with B-glucans formulation A

BAB= Arepa with 3-glucans formulation B

BAC= Arepa with B-glucans formulation C

*Carbohydrates, lipids and proteins from Corn Flour (from Tabla de Composicién de
Alimentos, Venezuela)®

** B-glucans, carbohydrates, lipids and proteins from c-trim 20

Table 2. Mean sensory score for formulations acceptance

Formulations Sensory score
BAA 6.52+0.8°
BAB 6.02+1.0°
BAC 3.71£0.7%®

Sensory score are presented as arithmetic mean + standard deviation (SD)
Similar letter indlicate statistical difference. a, b = p< 0.001

The anthropometric characteristics and the biochemical
parameters of the subjects at the time of entry into the
study are shown on Table 3. The daily caloric intake is pre-
sented as well, which was adequate to the age, according
to the Venezuelan population recommendations®*.

Basal blood glucose and serum insulin concentration as
well the glucose and insulin levels at postprandial stage af-
ter three meals consumption are shown in Table 4. Signifi-
cant difference was found when postprandial glucose from
CA and BAB were compared (p<0.04) and between post-
prandial insulin levels from WB and BAB (p<0.03). After
the consumption of WB, CA or BAB basal and postprandial
plasma glucose were compared but no significant differ-
ence was possible to establish however, the insulin levels
increased on a significantly way after the WB (p< 0.006) or
CA ingestion (p<0.001) but subsequent to the BAB intake
not significantly change was observed on insulin levels
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Table 3. Baseline Characteristics of the study group

Characteristics/Parameters Mean + SD (n=14)
Age (years) 20.1+1.0
Weigh (kg) 71.0£75
High (cm) 1741 £5.7
BMI (kg/m?) 23.0+£14
Impedance (Q) 507.0 £ 39.3
Body Fat (%) 14.7+3.0
Lean body mass (kg) 58.7+7.0
Waist circumference 79.0+52
Caloric intake (kcal) 2850.6 + 230
Fasting Glucose (mg/dL) 81.0+838
Postprandial Glucose (mg/dL) 78072
Total Cholesterol (mg/dL) 143.6 + 30.2
Triacylglycerides (mg/dL) 712+£24.0
HDL cholesterol (mg/dL) 402+59
VLDL cholesterol (mg/dL) 142+49
LDL cholesterol (mg/dL) 89.1+£29.8
Fasting Insulin (uU/mL) 148+7.1
Postprandial insulin (uU/mL) 314 +£137

Data are shown as arithmetic mean + standard deviation (SD)

Table 4. Postprandial glucose and insulin responses to the
three different meals

White Corn Arepa B-glucans
Bread (WB) (CA) Arepa (BAB)
n 14 14 14
Fasting Glucose 818+7.7 818175 87.9 + 11.1
(mg/mL)

Postprandial

Glucose (mg/mL) 82.2+8.1 84.9 +8.4a 82.6 £ 10.1a
Treatment
difference (%) 105 13.8 16.0

p NS NS NS
Fasting Insulin
(HU/mL) 13.7£ 5.7 13.7+4.4 11.8+3.3
Postprandial Insulin 234 +
(MU/mL) 8.9b 20.8+9.2 13.7+£2.8b
Treatment
difference (%) 1701 1518 116.1

p <0.006 <0.001 NS

Data are shown as arithmetic mean + standard deviation (SD)
Treatment difference (%) = [(postprandial x 100/fasting] — 100
Postprandial represents the mean of absolute value in 2 hours
NS= No significant difference was observed

Similar letter indlicate statistical difference (a= p<0.04, b= p<0.03)

he postprandial insulin response to a B-

glucans (BAB) intake was lower than the

response observed to WB with similar
amount of available carbohydrate. Postprandial glucose
response to a BAB meal was also lower than to a CA meal.
On the other hand, the insulin level enhance after inges-
tion of BAB was only 16% and the insulin level at post-
prandial stage was not significantly different when was
compared with the basal level. However, the observed
increase on insulin after WB and CA consumption was
70.1% and 51.8% respectively and in both cases, the lev-
els detected at postprandial stage were significantly differ-

ent to the basal levels. These results are similar to the ones
of Behall et al.; who in two separate studies found that
consumption of B-glucans improves postprandial plasma
glucose and insulin responses in men and women3:3.
In turn, Makelainen et al. testing four different products
with three different amounts of B-glucan, obtained the
same result in glucose and insulin responses®. Yokoyama
et al. also reported a lower glucose and insulin response
to a paste enriched with B-glucans®.

The improvement on insulin response could suggest that
fibre present on BAB slowed down the carbohydrates ab-
sorption in the intestine and the release of glucose into
the bloodstream. Relating to this, Battilana et al. stated
that after a meal containing B-glucans, the absorption of
carbohydrates is decreased or delayed, conclusion that
was supported by results of Lifschitz et al*°3¢. Water-solu-
ble B-glucans exert their effects mainly by increasing vis-
cosity in the small intestine. In the intestine the B-glucans
absorb fluids and contribute to viscosity during digestion,
resulting in an extended digestion period. When digestion
is delayed, blood sugar increases more slowly, causing a
low insulin response. However the effect has been estab-
lished, the way of the actions causing the effect is not yet
fully understood?8>°.

To this respect, two hypotheses have been proposed; one
establishes that in the intestine, food is incorporated in
the viscous B-glucans solution, making it more difficult for
enzymes to degrade the food components and causing
lower digestion. Evidence from in vitro studies suggests
that dietary fibre can alter the activity of pancreatic amy-
lase. The effects on enzyme activity were attributed to pH
changes, ion exchange properties, enzyme inhibitors and
absorption. Nevertheless, rather than a chemical enzyme-
fibre interaction, the presence of fibre, through its par-
ticulate viscous nature has been suggested to impede en-
zyme-substrate interactions. Further, the presence of fibre
in a form that restricts starch gelatinization or the access
of the hydrolytic enzymes to starch can slow the rate of
its digestion*®. The another hypothesis, indicate that the
B-glucans form a protective layer along the intestinal wall
that acts as viscous barrier or unstirred layer, slowing ab-
sorption of nutrient from intestine. In both hypothesis, the
viscosity is the key role assigned to the recognized func-
tional properties of B-glucans since the B-glucans absorbs
fluids and adds viscosity during the digestion period®.

Moreover, other effects of soluble fibre have been explored
with the purpose to explain the lower insulin postprandial
response to this type of fibre. A few studies have investi-
gated the effects of dietary fibre on postprandial glucose-
dependent insulinotropic polypeptide (GIP) and glucagon-
like-peptide 1(GLP-1). These two incretin hormones were
shown to be potent determinants of the postprandial insu-
lin release that occurs after increases in blood glucose and
therefore are also essential in the regulation of postpran-
dial glycemia. Controlled studies in humans are scanty and
discrepant, but most of they established that dietary fibres
like the B-glucan seem to reduce GIP and to augment GLP-
1 responses, probably because of decreased carbohydrate
absorption, however the high postprandial response of
GLP-1 to the B-glucan remains unexplained*'-3.
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valuacion de un marcador de inflamacion

vascular VCAM-1 en una poblacion normal,
con diabetes tipo 2 y con hipertension
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a molécula de adhesion vascular VCAM-1, re-

fleja activacién endotelial y puede servir como

molécula marcadora del proceso inflamatorio
vascular crénico, clave en el desarrollo de la enfermedad
aterosclerética. Por consiguiente, su conocimiento sera im-
prescindible para su posible aplicaciéon como marcador de
enfermedad cardiovascular, o en el disefio de tratamientos
gue permitan modular el proceso inflamatorio. Este traba-
jo fue conducido con la finalidad de comparar los valores
de VCAM-1, en una poblacion normal (n=9) con diabetes
tipo 2 (n=9) y con hipertension (n=9). La determinacion
VCAM-1, se realizo por el método de ELISA. Los resulta-
dos de VCAM-1 en la poblaciéon normal oscilan de 187,39
— 304,23 ng/dL y en los diabéticos entre 332,46 - 657,88
ng/dL, y en los hipertensos entre 353,30 - 685,16 ng/del,
encontrandose significativamente (p < 0,05), mas eleva-
do en los pacientes diabéticos e hipertensos. El analisis de
esta molécula, permitird evaluar de una manera rapida y
sencilla, la presencia de un proceso inflamatorio subclini-
co, pudiendo convertirse en un marcador del riesgo car-
diovascular, y también como pardmetros de interés clinico
en el seguimiento del paciente de riesgo moderado que se
someten a cambios en su estilo de vida de vida.

Palabras Claves: Hipertensos, Diabéticos, Proceso infla-
matorio vascular y VCAM-1
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he adhesion vascular molecule VCAM-1

reflex endothelial activation and may serve

as modular marker of the chronic vascular
inflammatory process, key in the development of athero-
sclerotic disease. Thus, its understanding would be very
important in the possible use as marker of cardiovascular
disease, or in the design of treatments which permit mod-
ulation of the inflammatory process. This work was con-
ducted with the aim of comparing the values of VCAM-1
in a normal population(n, 9) to a population suffering with
type 2 diabetes mellitus(n, 9) and with hypertension(n, 9).
The determination of VCAM-1 was undertaken by the Elisa
method. The results of VCAM-1 in the normal population
ranged between 187,39 and 304, 23 ng/dl and in diabet-
ics between 332,46 and 657,88 ng/dl and in hypertensives
between 353,30 and 685, 16 ng/dl, significantly increased
(P 0.05) in diabetics and hypertensives, The analysis of this
molecule will allow the evaluation in a rapid and easy way
the presence of a subclinic inflammatory process, and may
be used as cardiovascular marker and also as an interest-
ing parameter of clinical use in patients with moderate
risk submitted to changes in life style.

Key words: Hypertensives, diabetics, vascular inflamma-
tory process, VCA-1
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a enfermedad cardiovascular es la principal

causa de morbilidad y mortalidad en Occi-

dente. A lo largo de los Ultimos 30 afios se
han identificado un gran ndmero de factores de riesgo
para el desarrollo de la enfermedad cardiovascular. Los
factores de riesgo tradicionales para la enfermedad arte-
rial coronaria, como la edad mayor de 45 afios en hom-
bres y mayor de 55 afios en mujeres, el sexo masculino,
la obesidad, la diabetes, el sedentarismo, la hipertension
arterial y el tabaquismo, pueden ser identificados durante
la confeccion de la historia clinica y el examen fisico de
rutina. Pero existen otros marcadores de riesgo cardiovas-
cular gue solo se detectan por medio de una cuidadosa
evaluacion de laboratorio 2 34,

En la ultima década han aparecido nuevos factores de ries-
go de la enfermedad aterosclerética que se asocian con
alteraciones de la coagulacion, reduccién de la fibrindlisis,
remodelacion cardiovascular, y proceso inflamatorio en el
endotelio vascular el cual ha sido sefialado en forma re-
levante. En el proceso inflamatorio, participan: moléculas
de fase aguda como la proteina C reactiva, multiples cito-
quinas, el factor de necrosis tumoral alfa, algunas metalo-
proteinasas ligada a la fosfolipasa A2, la angiotensina ll, y
las moléculas de adhesion vascular y celular>®.

El endotelio disfuncionante induce la aparicion de molé-
culas de adhesion en su superficie. Las mas “interesan-
tes” son: la molécula de adherencia de la célula vascular
1 (VCAM-1) vy, la molécula de adherencia intercelular 1
(ICAM-1) miembros de la superfamilia de los genes de las
inmunoglobulinas, asf como las selectinas E y P (miembros
de una familia diferente de receptores leucocitarios, cono-
cida como selectina).

La molécula de adhesion de células vasculares-1 (VCAM-
1) es un ligando de la familia de las moléculas de adhesién
(intensamente expresado por el endotelio vascular infla-
mado), necesario para el anclaje endotelial de los monoci-
tos y linfocitos circulantes, que constituye un evento pre-
coz en el proceso ateromatoso. Esta interaccion se inicia
cuando las células endoteliales activadas por citoquinas
expresan las moléculas de adhesion celular, como P-se-
lectina, E-selectina, molécula de adhesién intercelular vas-
cular-1 (ICAM-1), molécula de adhesién celular vascular-1
(VCAM-1) y factores quimiotacticos. Una vez adheridos
los monocitos y linfocitos a la superficie de la célula endo-
telial arterial por la interaccion de receptores tales como
el VCAM-1, los monocitos y linfocitos penetran la capa
endotelial, donde los mononucleares se convierten en ma-
crofagos, los cuales se cargan de lipidos y se convierten en
células espumosas, las cuales establecen su residencia en
la intima. Esta transformacién requiere la incorporacion
de lipoproteinas por endocitosis mediadas por receptor,
lo que conlleva a la acumulacion de lipidos que tiende a
formar la placa de ateroma>®”.

Las modificaciones oxidativas de las lipoproteinas de baja
densidad LDL, citoquinas, interleuquina-1 (IL-1) y el fac-
tor de necrosis tumoral pueden aumentar la expresion de
VCAM-1 de las células endoteliales, y promover la qui-
miotaxis de leucocitos. El estimulo crénico produce apa-
rentemente la adhesion y migracion de monocitos hacia
la intima, sin necesidad de ruptura en la capa endotelial.
Esta adhesion es facilitada por las condiciones reolégi-
cas del flujo, en especial el estrés de rozamiento. Las LDL
circulantes pueden precipitar en esta misma pared, una
vez reconocidas por medio de receptores endoteliales y
pueden modificarse oxidativamente contribuyendo signi-
ficativamente al proceso aterogénico. Esta alteracion en-
dotelial provoca como consecuencia cambios importantes
en sus funciones, como por ejemplo pierde la capacidad
vasodilatadora, al excitar la enzima sintetasa inducible del
oxido nitrico (iNOS), la cual promueve la vasoconstriccion,
una mayor oxidacion intravascular de moléculas de LDL y
agregacion plaquetaria. El dxido nitrico sintetizado por la
isoforma inducible, activa factores de transcripciéon como
el factor nuclear kappa-B (NF-kB), el cual promueve la ex-
presion de moléculas de adhesion como VCAM-1 e ICAM-
1, y el factor quimioatrayente de monocitos (MCP), con lo
que se establece el puente necesario para la adhesion y
migracion de células inflamatorias®®.

Las primeras células en activarse reaccionan en cadena,
activando otras tales como macréfagos que son capa-
ces de generar a su vez numerosos compuestos activos
y, ademas, cambiar la morfologia y composicion relati-
va de las placas aterosclerdticas. Entre los factores maés
importantes se cuentan las interleuquinas, los aniones
superoxido, los factores de crecimiento como el factor
transformador de crecimiento (TGF B) y el factor derivado
de plagquetas (PDGF).

La molécula de adhesién vascular VCAM-1, posee un rol
dominante en la iniciacion del proceso aterosclerético, y
puede servir como reflejo de activacion endotelial, molé-
cula marcadora del proceso inflamatorio vascular crénico,
y predictor de la incidencia de enfermedad cardiovascu-
lar. Por consiguiente, su conocimiento sera imprescindible
para su posible aplicacion como candidato a marcador de
enfermedad cardiovascular, o en el disefio de terapéuticas
que permitan modular el proceso inflamatorio, mediante
la regulacion de la expresién del gen responsable de su
formacion'23458,

Objetivo

Establecer y comparar los valores de la molécula de adhe-
sion endotelial VCAM-1, en una poblacién normal y en
una con diabetes tipo 2 y con hipertension.

Poblacién y métodos

Se seleccionaron 27 sujetos, mayores de edad, y menores
de 60 afnos tanto de sexo masculino como femenino distri-
buidos de esta manera: 9 sujetos sanos, 9 hipertensos y 9
con el diagnoéstico de diabetes tipo 2. En el caso de los pa-
cientes hipertensos y diabéticos, tenfan cinco o mas afos
de evolucién desde el diagndstico de su cuadro clinico.
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El método de seleccion fue a través de un muestreo alea-
torio realizando una encuesta sobre factores de riesgo
Cardiovascular de la Consulta de Diabetes del Departa-
mento de Medicina Interna del Hospital Victorino San-
taella, previo consentimiento escrito del paciente, en el
lapso comprendido entre el 2005 y 2007. Los hipertensos
no diabéticos y controles fueron captados a través de la
atencién preventiva en dicha consulta. La condicién de
diabetes fue definida a través de los criterios de la Ame-
rican Diabetes Association para el 2004, (“Diagnosis and
Classification of Diabetes Mellitus”, 2004), y la condicién
de hipertension fue definida igualmente siguiendo las re-
comendaciones del VI Reporte de Nacional Comité para
la Hipertension (“The sixth report of the Joint National
Committee on prevention, detection, evaluation, and
treatment of high blood pressure”, 1997); a los efectos
se incluyeron como hipertensos clase 1, a los sujetos con
una presion arterial diastolica de 90-104 mmHg y clase
2 a los sujetos con una presion arterial diastélica entre
105-114 mmHg.

Para la seleccion de los pacientes se utilizaron los siguien-
tes criterios:

Criterios de inclusién:

1. Consentimiento del paciente para participar en el estu-
dio

2. Hipertension arterial clase 1 6 2 (para el grupo de pa-
cientes hipertensos).

3. Hipertension arterial sistolica aislada (para el grupo de
pacientes hipertensos).

4. Diabetes mellitus tipo 2 (para el grupo de pacientes
diabéticos).

5. No presentar patologias de base (grupo control).

Criterios de exclusion:
1. Hébito alcohdlico severo (CAGE 3) (Ewing, 1984).

2. Contextura pequena (peso < a 40 Kg y/o IMC <19
Kg/m?).

3. Enfermedades asociadas: Tirotoxicosis, sindrome
de Cushing, artritis reumatoide, anemia hemolitica, he-
patopatia, hiperparatiroidismo, enfermedad de Paget,
insuficiencia renal terminal, sindrome de malabsorcién
intestinal, diabetes tipo 1, cardiopatia isquémica aguda,
hipertension arterial con dafo a érgano blanco reciente
(Ultimos 6 meses); para este Ultimo aspecto, se realizara
un banco de pruebas basicas (Glicemia, urea, creatinina,
examen de orina, EKG, fondo de ojo) complementado con
la historia clinica.

4. Uso de drogas: Levotiroxina de reemplazo, glucocor-
ticoides, insulina, sildenafil, labetalol, bromocriptina, blo-
gueadores y estimulantes de receptores adrenérgicos.

Se procedié en la primera parte del estudio a incorporar en
una encuesta de elaboracion propia los datos que inclu-
yeron: filiacion, antecedentes familiares, actividad fisica,
factores de riesgo cardiovascular: hipertension, diabetes,
dislipidemias, habito tabaquico, consumo de alcohol, tra-

Resultados

tamiento dietético y/o farmacoldgico y pardmetros ana-
liticos que incluyeron hematologia completa, glucemia
basal, urea y creatinina.

En la segunda parte del estudio, se realizé la determinacion
de los pardmetros antropométricos: peso, talla, indice de
masa corporal, y variables hemodinamicas (PAS, PAD, PAM,;
Pulso). Una vez seleccionados los pacientes, se distribuye-
ron en tres grupos a saber: 9 sujetos controles (voluntarios
sanos), 9 sujetos hipertensos de clases 1y 2 y 9 sujetos
diabéticos tipo 2; estos dos Ultimos grupos compensados
desde el punto de vista metabdlico y hemodinamica.

Para la realizacion de este estudio, cada uno de los sujetos
que formaron este ensayo fue citado al laboratorio en la
mafana, de acuerdo a un cronograma en aproximada-
mente 2 afios 2005-2007, en ayuno de 14 horas, para la
obtencién del plasma se extrajo 10 ml de sangre periférica
en tubos Vacutainer con EDTA a los individuos controles,
diabéticos e hipertensos, la sangre fue centrifugada a
1.000RPM por 20 minutos. A los sujetos sanos se les de-
terminaron como criterio de inclusién los siguientes para-
metros de laboratorio: Glicemia (70- 110 mg/dl), coleste-
rol (hasta 200 mg/dl), triglicérido (menor 170 mg/dl), HDL
(50-80 mg/dl), LDL (66-166 mg/dl), acido urico (2.5-7.7
mg/dl), creatinina (0.4-1.4 mg/dl), empleando métodos
enzimaticos-calorimétricos (Roche Diagnostico), Insulina
(3-170U/mL) por el método de electro quimioluminiscen-
cia ECLIA (Roche Diagnostico), el VCAM-1 (Biosource)?,
asi como también se determino a los sujetos sanos, Ags
HB (neg.), HCV (neg.), HBc (neg.), HIV (neg.), VRDL (neg.)
y CHAG (neg.). Ademas de peso, talla e IMC, anteceden-
tes familiares y antecedentes personales.

Analisis Estadistico

El andlisis de los resultados se realizo por comparaciéon de
las medias y desviacién estandar, asi como por la aplica-
cion de T de Student con una p < 0,05.

os resultados de VCAM-1 en la poblacién

normal oscilan de 187,39 — 304,23 ng/dL y

en los diabéticos entre 332,46 - 657,88 ng/
dL, y en los hipertensos entre 353,30 - 685,16 ng/dL,
encontrandose significativamente (p < 0,05), mas elevado
en los pacientes diabéticos e hipertensos.

DISCUSION

Las enfermedades cardiovasculares representan actual-
mente uno de los principales problemas de salud a nivel
mundial, por su elevada mortalidad y discapacidad, no
s6lo en los paises desarrollados donde ocupan los prime-
ros lugares de causas de muerte, sino también en aquellos
en donde las enfermedades infecciosas tienen un peso
importante. Sin embargo, aproximadamente la mitad de
los pacientes que sufren un infarto de miocardio no pre-
sentan los factores de riesgo convencional identificable.




Esto ha dado un renovado impulso para la investigacion
de mecanismos alternativos que expliquen la génesis y
evolucién de las placas ateroscleréticas*>®.

Durante las Ultimas décadas, se ha propuesto que el pro-
ceso aterosclerético coronario, posee un componente in-
flamatorio, llegdndose a proponer la aterosclerosis como
una enfermedad inflamatoria. Esto se debe a la existen-
cia durante el sindrome coronario agudo de sustancias y
componentes liberados durante el proceso inflamatorio
como son: reactantes de fase aguda (proteina C reacti-
va), citoquinas (interleucina 1 y 6) el ligando del CD40
(CD154), selectinas E, P, factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa), moléculas de adhesion celular (ICAM-1y VCAM-1)
entre otros. Existe una cadena de procesos inmunolégicos
e inflamatorios que condicionan el desarrollo, la transfor-
macion y la evolucion de las placas ateroscleréticas coro-
narias. La aparicion en plasma de diversas sustancias com-
ponentes de los procesos inflamatorios puede emplearse
en la actualidad, y mucho mas en el futuro, como marca-
dores de riesgo y de lesion vascular latente, subclinica. Por
consiguiente, su conocimiento serd imprescindible y su
aplicacion clinica obligada en la medicina cardiovascular
de los préximos anos.

Los marcadores de inflamacién que actualmente se dis-
cuten con mas intensidad en la literatura son proteinas
gue no se encuentran relacionadas directamente con el
proceso inflamatorio vascular, sino que se producen en el
higado en respuesta a las citoquinas, y por ello son una
respuesta inespecifica, debido a que cualquier proceso
inflamatorio eleva estos marcadores, como la proteina
C reactiva (PCR), amiloide A en suero, y fibrinbgeno que
presenta una relacién con la patologia cardiovascular 2.
Estudios clinicos y epidemiolégicos han sefalado a la PCR
(cuando es determinada por métodos ultrasensibles) como
principal marcador de riesgo. Sin embargo, existen otras
moléculas sintetizadas por el endotelio vascular, como las
proteinas de adhesion celular y algunas citoquinas que
pueden igualmente ser objeto de analisis en la evaluacion
prondstico del paciente coronario.

La extension de la enfermedad arteriosclerosa se ha rela-
cionado con la concentracion plasmatica de ciertas mo-
léculas de adhesion celular (VCAM-1) que, como antes
se ha dicho, intervienen en el proceso de transmigracion
monocitaria hacia el espacio subendotelial’®. Esto podria
ser un efecto aislado si no se hubiera demostrado ademas
gue la concentracion de otras moléculas de adhesion en
suero (ICAM-1) tiene una estrecha relacién con el habito
tabaquico, y también con el nimero de factores de ries-
go para la enfermedad cardiovascular que coinciden en el
mismo paciente'. No obstante hay que sefalar, que se han
encontrado asociaciones significativas de niveles plasmati-
cos de IL-6 y de ICAM-1 con infarto agudo de miocardio,
si bien no es posible distinguir con los medios habituales
en la clinica'y con los marcadores de riesgo tradicionales
a aquellos sujetos asintomaticos que ya han desarrollado
enfermedad arteriosclerosa coronaria subclinica’™'e.

El analisis de esta molécula, y su deteccién en plasma per-
mitird evaluar de una manera rapiday sencilla, la presencia

del proceso inflamatorio subclinico, pudiendo convertirse
en un marcador del Proceso Inflamatorio Vascular, y tam-
bién como parametros de interés clinico en el seguimiento
del paciente de riesgo moderado que se someten a cam-
bios en su estilo de vida y terapéutica.

Para finalizar es importante sefalar que hasta el momento
no se ha determinado con certeza qué estimulos atraen a
los monocitos. Se considera que se deba probablemente
a las LDL modificadas, como inductoras de la disfuncion
endotelial, reclutamiento de macrofagos, produccion de
citoquinas locales y reactantes de fase aguda sistémicos.
Las proteinas como VCAM-1 e ICAM-1 influyen en la res-
puesta de los monocitos y linfocitos, aunque no puede
descartarse que ciertas infecciones puedan tener un papel
primordial en la misma o, incluso, que los propios mo-
nocitos vehiculicen determinados microorganismos intra-
celulares hasta el lugar de la inflamacion®. La lisis de los
macréfagos y la consiguiente liberacién de los patdgenos
contribuirian, de esta forma, a mantener o incrementar
la respuesta inflamatoria local. Sin embargo, todos estos
parametros que actlan en la patologia cardiovascular se
pueden influir por tratamientos bloqueantes del sistema

de la angiotensina y con estatinas'’'8.

Tabla 1. Parametros evaluados en el grupo control y los grupos
diabéticos e hipertensos

DIABETICOS
TIPO 2 HIPERTENSOS
n=9
n=9
Edad 38,12 £ 6,57 47,41 = 5,11 45,81 £ 4,02
Sexo
M = Masculino M=28 M=10 M=8
F = Femenino F=9 F=7 F=8
HbA1c 6,42 + 0,80 8,00 £ 1,78 5,96 + 1,03
IMC(Kg/mts?) 28,15+ 4,11 28,14 + 3,85 28,46 + 6,19
Glicemia (mg/dL) 87,59 + 8,60 120,24 44,67 95,38 + 9,69
Insulina. 8,18 + 3,93 14,74 + 8,19 9,07 + 2,49
HOMA. 1,82 £ 0,96 419+ 2,21 2,15+ 0,70
Colesterol Total 189,35 + 209,30 +
(mg/dL) 35,49 205,71 £72,05 42,91
o 140,12 £ 203,29 + 150,69 +
Triglicéridos(mg/dL) 89,32 112,07 78.10
HDL (mg/dL) 55,75+ 17,43 40,16 = 7,44 38,13 +£4,96
101,67 = 150,69 =
LDL (mg/dL) 37,45 140,07 + 66,69 78,10
Acido Urico (mg/dL) 3,01 £ 0,64 4,09 +0,83 4,67 + 1,42
Creatinina (mg/dL) 0,76 + 0,14 0,84 + 0,20 0,87 +0,13
245,81 + 49517 + 519,23 +
VCAM-1 (ng/mL) 58,42 162,71 165,93

Molécula VCAM-1 (CD106). Esta molécula se expresa en la membrana de células
endoteliales activadas. Se han detectado diversas formas de la molécula, con 6, 7 y
8 dominios tipo Ig, e incluso una con solo 3 y asociada a la membrana a través de
una union tipo glicosilfostfatidilinositol (GPI). Todas estas formas interaccionan con la
integrina alfa/beta, aunque no con la misma afinidad. Como ya se ha mencionado,
VCAM-1 interacciona también con el heterodimero alfa /beta, pero esta interaccion
parece ser de menor afinidad y no es claro que ocurra con todas las diferentes isoformas

de VCAM-1.
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ormula obstetrica y grupo etario en el perfil

hemodinamico fetal de pacientes con el diagnéstico
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Ginecologia

Objetivo. Determinar relacion existente entre la paridad,
preeclampsia y alteraciéon de las OVF materna y fetal
obtenidas mediante estudio Doppler segln grupo etario.

Metodo. Se realiza un estudio retrospectivo, donde
se revisa la historia clinica de 81 gestantes hipertensas
gue acudieron al Servicio de Maternidad de la ciudad
Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” durante el afio 1996;
aquellas embarazadas que presentaron 31 o mas semanas
de gestacién le fue realizado estudio Doppler anteparto.
En el analisis estadistico se aplico Chi?.

Resultados. Se ha encontrado relacion significativa
entre la formula obstétrica y el PHF alterado obtenido de
gestantes hipertensas, esto es particularmente evidente
en las grandes multiparas, con P < 0,05

Conclusion. Es recomendable complementar el perfil
hemodinamico fetal, incluyendo el perfil biofisico en la
evaluacion exhaustiva del bienestar fetal en las gestantes
grandes multiparas.

Palabras Claves: formula obstétrica, preeclampsia, perfil
hemodinamico feto (PHF), ondas de velocidad de flujo
Doppler (OVF). Gran multipara.

a preeclampsia es una complicacién médica

inducida por el embarazo caracterizada por

hipertension arterial, proteinuria, la cual hace
su aparicion después de las 20 semanas de gestacion,
siendo tipicamente reversible en el puerperio mediato.
Afecta de preferencia a las primigesta y ocasionalmente a
las multiparas'®?°. Esta entidad clinica es considerada fac-
tor de alto riesgo perinatal debido a que puede condicio-
nar la aparicion de restriccion del crecimiento fetal, asfixia
perinatal e incluso ébito fetal*’.

Martinez. O, Juan E-mail: tocologo2007@hotmail.com

Abstract

Recibido: 10/10/2008 Aceptado: 24/11/2008

Objetive: Relationship between obstetrics formulate,
preeclampsia, fetal - pregnancies disorder Doppler veloci-
metrics obtained by ultrasonografic study age group.

Methods: Retrospective study where 81 pregnancies
went Maternity Hospital “Dr Enrique Tejera” during 1996.
Pregnancies 31 gestation week was obtained HFP prena-
tal in several oportunity in those where the same one was
pathological. Used in statistics study chi*

Results: it has demonstrated significant relationship be-
tween obstetrics formulates and disorder HFPP obtained
in pregnancies clinical diagnosis preeclampsia. However; it
was significantly more evident in grand deliveries. The re-
lationship was statically significant with p > 0,05. In con-
trast; was not significant relationship among age group
and disorder Doppler ultrasonografic

Conclusions: Its recommendable to complement the fe-
tal hemodinamico profile, including the biophysic profile
in pregnant the exhaustive evaluation of the fetal well-be-
ing in great deliveries.

Key words: obstetrics formulate, preeclampsia, hemod-
inamico profile (FHP), velocimetrics waveforms flow Dop-
pler . Grand deliveries.

Con el advenimiento de nuevas tecnologias ha sido po-
sible el estudio de los cambios hemodinamicas aconteci-
dos durante el embarazo, es asi como muchos investiga-
dores utilizan el estudio ultrasonografico Doppler en la
estimacién actual de la salud fetal de forma complemen-
taria con el perfil biofisico de Manning®®™. En efecto,
es bien conocido el valor predictivo de ambos métodos
cuando se complementan en el estudio de la integridad
del bienestar fetal en los casos de patologias médicas que
complican el embarazo™2°.
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Mucho se ha descrito en la literatura sobre factores predis-
ponentes en la preeclampsia, los cuales se han constituido
en el acicate para la estimacion correspondiente al en-
foque sistematico de factores de riesgo'*?2. En tal sentido;

PHF alterado correspondiendo a 67%; no obstante, el
33% registrd PHF normal En contraste; en el grupo mul-
tipara el mayor porcentaje 67% se correspondié con PHF
normal y solo 33% registré PHF alterado. Este resultado

al hacer referencia a la féormula obstétrica, nos referimos a fue significativamente estadistico con p < 0,05
la paridad de las gestantes como antecedente obstétrico,
a este respecto; la multiparidad implica el antecedente
obstétrico de 3 a 5 partos y la gran multiparidad hace
referencia al antecedente de mas de 5 partos. Es asi; como
precisamente segun la literatura la nuliparidad se ha aso-

ciado a mayor incidencia de esta entidad clinica'2"22,

En la cuadro N° 2, podemos apreciar que del total de
gestantes segUn grupo etario con el diagnéstico de preec-
lampsia y perfil hemodinamica fetal normal. El mayor por-
centaje 75% correspondio a las gestantes atempata, el
15% al grupo adolescente y el 10% afiosa. En contraste;
en los grupos adolescente y afiosa la mayoria reporto PHF
alterado, correspondiendo a un 63% y 73% respectiva-
mente. La distribucion de las frecuencias no favorecio el
andlisis estadistico.

Es por ello que nuestra inquietud ha sido determinar el
comportamiento del perfil hemodindmico fetal en rel-
acion a la formula obstétrica, teniendo en consideracion
los cambios defectuosos ocurridos en las arterias espirales
en el lecho placentario cuando la gestacion coexiste con
hipertension arterial'34511,

CUADRO |. FORMULA OBSTETRICA Y PERFIL HEMODINAMICO FE-

TAL EN GESTANTES CON PREECLAMPSIA. MATERNIDAD CHET. IN-

@ SALUD. VALENCIA - EDO CARABOBO 1996
'8 PERFIL HEMODINAMICO FETAL
& ALTERADO  NORMAL TOTAL
£ PRIMIGESTA 21 18 39
" MULTIPARA 08 16 24
%‘ GRAN MULTIPARA | 12 06 18
o emos realizado el presente estudio retro- | total 4 40 81
s spectivo de Cohortes, donde se revisa la  fuente’ historias clinicas
T : | X?=6,05>x,=599
= historia clinica de 81 gestantes hiperten

. S : ) P< 0,05
sas que cumplieron con los criterios de inclusién para pre-

eclampsia. Es decir; aquellas gestantes que acudieron al
Servicio de Maternidad de la ciudad Hospitalaria “Dr. En-
rique Tejera” durante el afio 1996. Las cuales presentaron
hipertension arterial luego de las 20 semanas de gestacion
concomitante a proteinuria, observandose caracteristica-
mente reversion del estado hipertensivo posterior a la in-

CUADRO II. GRUPO ETARIO Y PERFIL HEMODINAMICO FETAL EN

GESTANTES CON PREECLAMPSIA. MATERNIDAD CHET. INSALUD.
VALENCIA - EDO CARABOBO 1996

PERFIL HEMODINAMICO FETAL
ALTERADO

NORMAL

TOTAL

terrupcion del embarazo en el puerperio mediato. ADOLESCENTE 10 06 16
B , , ATEMPATA 20 30 50

La evaluacion Doppler ultrasonografica se realizo en la 3
. . . e ANOSA 11 04 15
unidad de perinatologia de la Universidad de Carabobo; total Iy 20 o

aquellas embarazadas que presentaron 31 o mas sema-
nas de gestacion le fue realizado estudio Doppler ultra-
sonografico anteparto. El mismo se fundamento en la
obtencién del perfil hemodinémica fetal, lo que incluyo la
estimacion del indice de resistencia de las arterias: uterina,
umbilical, cerebral media, asi como la determinacion del
patrén de flujo del Ductus venoso de Arancio. En el anali-
sis estadistico se aplico Chi?.

Fuente: historias clinicas

PERFIL HEMODINAMICO FETAL NORMAL EN GESTANTES

CON EL DIAGNOSTICO DE PREECLAMPSIA. CHET,
"Maternidad" 1996

o

MULTIPARA

Resultados

n el cuadro N° 1, observamos que del total
de gestantes con diagnostico de preeclamp-
sia y perfil hemodinamico fetal alterado. En
el grupo de las paciente primigesta, el mayor porcentaje
54% registro perfil hemodinamica fetal alterado (PHF);
mientras que el 46% restante se correspondié con PHF
normal. El grupo gran multipara registro en su mayoria




PERFIL HEMODINAMICO FETAL ALTERADO EN GESTANTES CON EL
DIAGNOSTICO DE PREECLAMPSIA. CHET, "Maternidad" 1996

GRAN MULTIPARA

MULTIPARA

Igunos autores han descrito cambios

a nivel de la arquitectura vascular pla-

centaria en embarazos sucesivos'34 11,
Por lo que; estas modificaciones son mucho mas evidentes
cuando la gran multiparidad coexiste con algun estado
hipertensivo del embarazo, resultando en la alteracién del
OVF materno fetal, lo cual es un hecho mensurable medi-
ante la obtencién del PHF anteparto'™'°. Es bien sabido, la
mayor predisposicién de preeclampsia en los grupos etar-
ios extremos de la vida®. Sin embargo; no encontramos
relacion estadisticamente significativa entre tales grupos
y aquellos que presentaron PHF alterado con diagnoéstico
de preeclampsia.

Al igual que otros estudios precedentes, hemos encon-
trado en este trabajo relacién significativa entre el PHF
alterado y el diagnéstico de preeclampsia, lo cual es mu-
cho més evidente cuando la misma coexiste con mul-
tiparidad, independientemente del grupo etario. En tal
sentido; resulta de interés particular que se incluya el es-
tudio histolégico de la arquitectura vascular placentaria
en proximos estudios.

| perfil hemodinamico fetal se encuentra

alterado en aquellos casos con el diagnds-

tico de preeclampsia, este hecho es més evi-
dente cuando la misma coexiste con gran mulltiparidad,
por lo que este método de estudio es de gran utilidad en
la estimacion de salud fetal en gestantes gran multiparas
gue cursen con esta entidad clinica En consecuencia; es
recomendable complementar el perfil hemodinamico, in-
cluyendo el perfil biofisico en la evaluacion exhaustiva
del bienestar fetal
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ﬂrecisién diagnoéstica de la onda P para Crecimiento Auricular Izquierdo

(CAl) en pacientes con Cardiopatia Hipertensiva en dos centros asistenciales
de la ciudad de Valencia durante Noviembre 2006-Mayo 2007

Bujanda Enrique*, Burgos Alejandra®, Carrero Maria*, Bermudez Aléxis*
Escuela de Medicina FCS — Universidad de Carabobo - Valencia, Venezuela.
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o
Obijetivos: Evaluar precision diagnéstica de la onda P g Obijective: Evaluate the diagnostic precision of the ab-
para CAl en pacientes con cardiopatia hipertensiva utili- B<dl normality of P wave for left atrial enlargement (LAE) in
zando como prueba de oro el célculo de volumen auricu- patients with Hypertensive heart disease, using as gold
lar izquierdo por ecocardiograma transtoracico. standard the measurement of left atrial volume by trans-
Antecedentes: Los cambios electrocardiograficos de la thoracic echocardiography.
onda P, han sido utilizados para diagnosticar el CAl ya que Background: The electrocardiographic changes of P
no existen medios clinicos que puedan detectarla. En la wave have been used to diagnose LAE in the past becau-
cardiopatia hipertensiva dichos cambios no han sido sufi- se there were no clinical means that could detect it. In the
cientemente estudiados para definir su precisién diagnos- hypertensive heart disease (HHD) the above mentioned

tica y su utilidad practica en la clinica.

Métodos: Se estudid una muestra de 32 pacientes con car-
diopatia hipertensiva con funcion sistélica ventricular izquier-
da normal a quienes se les realizé ecocardiograma transtora-
cico modo 2D y ECG de superficie de 12 derivaciones.
Resultados: De 32 pacientes con cardiopatia hipertensiva
se observé anormalidad de la onda P en el ECG en 15 pa-
cientes (46.9%) y el resto (53.1%) no presento dicha anor-
malidad. En el estudio ecocardiografico se halld que 15
pacientes (46,9%) presentan volumen auricular izquierdo
indexado mayor de 21 ml/m2. La comparacion de ambos
resultados proyecté lo siguiente: se observa que tanto el
ecocardiograma como el electrocardiograma arrojaron la

changes have not been sufficiently studied to define its
diagnostic precision.

Methods: We evaluated 32 patients with HHD, with nor-
mal left systolic ventricular function to whom were sub-
mitted to 2D transthoracic echocardiography and a stan-
dard 12 lead electrocardiography (EKG) studies.

Results: \We observed the P wave abnormality in the EKG
of 15 patients (46.9%) and the other 17 (53.1%) did not
present any changes related to LAE. It was found that 15
patients (46,9%) presented a Left Atrial Volume index
(LAVi) > 29 ml/m2, in the echocardiographic study. The
comparison of both results projected the following: We

misma cantidad de pacientes con CAI, s6lo coinciden en observed that the echocardiographic and the EKG stu-
9 pacientes (60%). Existen 6 pacientes (40%) que presen- dies showed the same amount of patients with LAE, only
tan CAI diagnosticado por ecocardiografia pero que no se matching 9 patients (60%). Of the 32 patients, 6 (40%)
ven reflejados en el estudio electrocardiogréfico. Cada es- presented LAE diagnosed by echocardiography study,
tudio por separado indica que 17 integrantes de la mues- however this diagnosis did not correspond to their elec-
tra no presentan CAl; sin embargo se observa que sélo 11 trocardiographic results. Every study separately indicated
pacientes (64,7%) coinciden en la ausencia de CAl tanto that 17 patients did not present LAE. Although, It was
en ecocardiograma como en electrocardiograma. Se en- observed that only 11 patients (64,7%) correspond with
contrd que 6 de los pacientes que presentan una auricula the absence of LAE so much in the echocardiographic as
izquierda de tamafo normal al estudio ecocardiografico, in electrocardiographic results. Other finding was that 6 of
no cumplen los rasgos diagndsticos por electrocardiogra- the patients who presented a normal LAVi in the echocar-
fia para determinar la modificacion del atrio izquierdo. diography study, did not fulfill the diagnostic features in
Conclusion: Este estudio demuestra que la anormalidad electrocardiographic study to determine LAE.

de la onda P, no es un buen indicador para diagnosticar Conclusion: This study demonstrates that the abnormality
CAl en pacientes hipertensos con cardiopatia, mostrando of the P wave is not a good marker to diagnose LAE in pa-
una sensibilidad de 60%. Asi mismo, su ausencia no des- tients with Hypertensive heart disease (sensibility=60%).
carta CAl ya que su especificidad alcanzo 65%. El ecocar- Likewise, its absence does not reject LAE diagnosis itself

diograma sigue siendo el método no invasivo diagnostico.
Palabras clave: crecimiento auricular izquierdo, CAl, cardio-
patia hipertensiva, hipertension arterial, electrocardiografia.
Estudiantes de pregrado de V afio de medicina de la Uni-
versidad de Carabobo.

(specificity = 65%). The echocardiography continues be-
ing the best not-invasive diagnosis method for LAE.
Keywords: left atrial enlargement, LAE, hypertensive
heart disease, arterial hypertension, electrocardiography.

Alejandra Burgos E-mail: alejaburgos@hotmail.com
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a hipertension arterial (HTA) es un problema

de salud publica, es ademas uno de los facto-

res de riesgo mas importante para la aparicion
de enfermedades que pueden causar la muerte, como en-
fermedad coronaria, accidente cerebrovascular, insuficien-
cia cardiaca, fibrilacion auricular, entre otras'®. Solo en la
ciudad de Valencia - Venezuela, se observé una prevalen-
cia de HTA de 40,4 % en la poblacién adulta®.

La afectacion cardiaca inducida por la hipertension arterial,
incluye una amplia gama de alteraciones que van desde la
hipertrofia ventricular izquierda (HVI), hasta el desarrollo
de insuficiencia cardiaca congestiva’'2. El crecimiento au-
ricular izquierdo (CAl) es una de las alteraciones utilizadas
como marcador predictivo independiente, para accidente
cerebrovascular, insuficiencia cardiaca y muerte'>?° EI CAl
es un signo de adaptacion o remodelado cardiaco en la
hipertensién arterial; estando relacionado con el tiempo
de evolucion de la misma?"

El crecimiento auricular izquierdo (CAl), a diferencia de la
HVI o dilatacién del ventriculo izquierdo, no ha sido estu-
diado tan exhaustivamente.

El ECG es usado como una herramienta econdmica de
exploracién inicial para valorar el dafo de érgano blanco
en el paciente hipertenso?*?*. Ha mostrado utilidad para
evaluar la presencia HVI?*?7 isquemia e infarto del mio-
cardio y arritmias en general. No obstante, en el ECG se
describen anormalidades de la onda P asociada a CAI?%®%#
el cual se puede observar si la porcion terminal de la onda
P tiene una duraciéon mayor o igual a 0.04 segundos y una
profundidad de 1 mm o mas?*3° o si su producto es = 0.04
mm x seg (Indice de Morris) (anexo1)*32. Este es uno de los
signos reportados en la literatura con mayor sensibilidad.

Existen otros métodos diagnosticos no invasivos que tie-
nen mayor sensibilidad para estimar el CAl que el ECG,
como lo es la ecocardiografia?®333* siendo en este, la de-
terminacion del volumen del atrio izquierdo el elemento
de prediccién mas fuerte®“° pero su aplicacion requiere
de equipo especial, personal entrenado y de altos cos-
tos, lo cual lo hacen impractico. Ademas, Venezuela es
un pais con un sistema sanitario en vias de desarrollo, en
el cual los recursos dedicados al cuidado de la salud, no
son suficientes para cubrir todas las necesidades de la po-
blacion?!, por lo tanto deberia protocolizarse métodos de
diagnostico simples, econémicos e igualmente no invasi-
vos, como el electrocardiograma (ECG). Sin embargo se
desconoce cudl es la capacidad de precisién que tiene el
ECG para demostrar el CAl en los pacientes que padecen
de Cardiopatia hipertensiva. Este hecho predispone a la
Comunidad Médica, en especial la Comunidad Cardiol6-
gica, a prescindir de este instrumento para tal fin. Por tal
motivo, la ecocardiografia luce como el Unico método no
invasivo ideal para el diagnéstico de CAl en los pacientes

métodos
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con Cardiopatia hipertensiva, pero esta realidad no ami-
nora las desventajas de este estudio imagenoldgico por lo
que observamos una dificultad que resolver.

Es por ello que el siguiente estudio evaluara la fidelidad
y certeza del electrocardiograma para diagnosticar el
Crecimiento Auricular Izquierdo (CAl) en pacientes con
Cardiopatia Hipertensiva contrastado con el volumen de
la auricula izquierda (Al) por ecocardiografia 2D; determi-
nando de esta forma la precision diagnoéstica del ECG en
las anormalidades de la onda P, en el indice terminal de la
derivacion V1, en comparacion con los hallazgos ecocar-
diograficos obtenidos en los mismos pacientes.

e trata de un estudio clinico prospectivo, de
tipo evaluativo, con un nivel analitico, no ex-
perimental, transversal.

La poblacién esta constituida por un total de 100 pacien-
tes con diagnostico de Hipertensién arterial que acudieron
a la consulta externa de Cardiologia del Hospital Univer-
sitario Dr. Angel Larralde, y a la consulta de la Unidad de
Cardiologia no invasiva del Hospital Metropolitano del
Norte entre noviembre 2006 y agosto 2007.

Para la seleccion de la muestra, se consideraron criterios
de inclusion: pacientes con diagnéstico de Hipertension
arterial tratada o no tratada, y con diagnéstico de Hiper-
trofia Ventricular Izquierda de acuerdo a los parametros
electrocardiogréaficos (anexo 2). Los criterios de exclusién
fueron los siguientes: pacientes con cardiopatias valvula-
res adrtica o mitral (estenosis o insuficiencia); fibrilacién
auricular o arritmias auriculares; pacientes con miocar-
diopatia dilatada o hipertréfica; cardiopatias congénita;
disfuncién sistélica ventricular izquierda con FE <40%,
pacientes con enfermedad broncopulmonar obstructiva
cronica (EBPOC).

De la poblacién sélo 32 pacientes reunieron los criterios
de inclusion.

La realizaciéon de la historia clinica fue factor fundamental
para la eleccion de los pacientes debido a que mediante
ella se determind si relinen o no los criterios de inclusiéon
necesarios para realizar el estudio.

El otro instrumento utilizado fue la recoleccion de los ha-
llazgos electrocardiograficos, el cual consta de los siguien-
tes parametros: (anexo 3)

El indice terminal de la onda P, criterios de Sokolow-Lyon,
el Sistema de puntuacion de Romhilt-Estes y criterios de
Minessota.

Los hallazgos ecocardiograficos comprenden un encabe-
zado donde se identifica el paciente y se toman datos re-
levantes como: edad, sexo, frecuencia cardiaca, presion
arterial, peso, estatura, superficie corporal.
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Existen un segmento donde se recolectara datos referen-
tes al volumen, didmetros y area de las cdmaras cardiacas,
masa ventricular izquierda, fraccion de eyeccion sistélica
del VI, didmetros valvulares y evaluacién doppler de la he-
modinamia intracardiaca.

Anexo 1. Indice de Morris

Previo consentimiento informado y elaboracién de historia
clinica, se evalué a los pacientes con diagnostico de HTA, y
posteriormente bajo supervision de especialista, se realizd
electrocardiograma de 12 derivaciones estandar (miem-

bros y precordiales) con equipo Hewlett-Packard estanda- . NEEENENE EREN NEE NN : !
rizado a 1 milivoltio y a una velocidad de 25 mm/seg. HENEER IENSEEERENS SRENNl | ERRERRENER
Los hallazgos electrocardiograficos constan de los si- [+ EEN IINENESEEEE ENEE HH HH

guientes parametros: el Indice Terminal delaonda Pen |} o W oL EEEEREEEBE
Derivacién V1, criterios de Sokolow-Lyon, el Sistemade | | | TIEEE LR

puntuacién de Romhilt-Estes, y los criterios de Minnesota. |~ § b HE
La morfologia de la onda P fue analizada manualmente |-
por calipers y tablas de medicién, bajo vision aumentada
con la utilizacién de una lupa, sobre la duracion y ampli-
tud de la terminal negativa de la onda P en la derivacion
V1 (indice de Morris).

Inmediatamente, el especialista practicé a to-

Anexo 2. Criterios Electrocardiograficos de Hipertrofia Ventricular Izquierda utilizados

dos los pacientes un ecocardiograma trans- | sistema de Puntuacion de Romhilt-Estes

tOI’a'CiCO con eqUipO Herett'PaCka rd l\/lOde|O Amplitud onda R en derivacién de extremidades 220 mm

S 2 500 d d d d Amplitud onda S en derivacion de extremidades 220 mm 1 punto
onos COIﬂI Capa;l a e ecocaraiogra- Amplitud onda R en V5 0 V6 >30 mm 1 punto

ﬂa |\/|Od0 M, b|d|men5|ona| y DOpp|er égrswp\ejo Amplitud onda S en V1 0 V2 230 mm 1 punto

. ., . Duracion del QRS 20,09 seg 1 punto
La _determlnaCIQn del \_/O|umen AurICU|ar |Z' Deflexién Intrinseca de QRS en V5 o V6 20,05 seg 1 punto
q.l'“erdo' se reallzo medl_ante e' CalCU|o de |OS Desviacion a la izquierda del Eje de Activacion ventricular iz;g“rcjs 2 puntos
diametros anteroposterior en modo M, an- e maaaa .

) : Segmento ST ambios en segmento ST sin uso de digitalicos puntos
terOpOSterlor y transverso en toma aplcal 4 Cambios en segmento ST con uso de digitalicos 1 punto
Ca’maras en ZD de |a auricula iZqUierda Ut|||_ Ondap Profundidad de Negatividad terminal de onda P en V1 21 mm

' . nda
g " - N 3 puntos
ZandO |a ecuacion VAl — 056X(D1 X D2 X D3) Duracion de la negatividad de onda P en V1 20,04 seg
. - Interpretacion: Si la suma de puntos es 2 4, el diagnéstico de HVI es probable.
indexado a la SUperf|C|e Corporal. (aneXO 4) Sila suma de puntos es 2 5, el diagnéstico de HVI es seguro.
. L, Sokolow-Lyon
De los hallazgos ecocardiograficos se reColeC- | gnds s envi + onda g em Vs o ve > 35 mm
taron datos referentes al volumen, didmetros |ondarenav 11 mm
y area de las cdmaras cardiacas, masa ventri- |Minnesota
Amplitud de Onda R en D1 > 15 mm

cular izquierda, fraccion de eyecciéon del VI,
diametros valvulares y evaluacién doppler de
la hemodinamia intracardiaca.

Anexo 4. Valores y limites de referencia para dimensiones y volimenes del Atrio Izquierdo

Posterior a estas evaluaciones se determi-

naron los pacientes que reunian los crite- U Hombres
. de inclusic’)n Dimensiones Rango de Mediana- Moderada- Severa- Rango de Mediana- Moderada- Severa-
ros . N mente mente mente ] mente mente mente
el referencia anormal anormal anormal referencia anormal anormal anormal
. . Diametro Al, cm 2.7-38 39-42 43-46 24.7 3.0-4.0 41-46 47-52 252
Luego de obtenido la totalidad de datos, €S- |pmetro ar/asc: T e T o0 Tios o T T o0
tos fueron recolectados para ser procesados |-Smm2—
mediante el paquete eStadiStiCO SPSS 10, se e A, @m 29-45 46-49 50-54 255 29-45 46-49 50-54 255
L L P Diametro axial
presentan graﬁcos y Cuadros eStadIStICOS de menor AD /ASC, 17-25 2.6-28 29-31 23.2 17-25 26-28 29-31 23.2
frecuencia absoluta y relativa. Asi mismo, se | cm/m2
. T e Area atrial
realizaron pruebas de sensibilidad, especifici- |[areqAremz = ww [ww] w [ @ [an] na ™"
dad, valor predictivo positivo, valor predictivo [, -
. | T ‘olumen atrial
negativo, Accuracy, razon de verosimilitud pO- [ Volumena,ml | 22-52 | 53 62 | 6372 | 73 | 18-58 | 5968 | 6978 | >79
sitiva y negativa; con la fmahdad de describir Volumen AUASG. | ;6 | 9.3 | 34.30 w0 | 226 | 29.33 | 4.3 240
el rendimiento del electrocardiograma en rela-
cion al ecocardiograma para el diagnéstico de 4 " <P
AD: Atrio Der.

Crecimiento Auricular Izquierdo en pacientes
con Cardiopatia Hipertensiva.




n
O
©
(]
=
=
0
(]
o

ntre noviembre de 2006 y mayo de 2007 de
una poblacién examinada de 100 pacientes se
seleccionaron 32, los cuales fueron incorpora-
dos en esta investigacion. Estos 32 pacientes cumplian los
requisitos detallados anteriormente para su inclusion en

Se hallé por estudios ecocardiograficos, que 15 pacientes
(46,9%) del total de la muestra presentan crecimiento au-
ricular izquierdo midiendo el volumen auricular indexado
como indicador de esta patologia. El resto de los pacientes
no presentd desarrollo de enfermedad en el atrio izquier-
do para el momento del estudio.

Cuadro 1. Comparaciéon de diagndstico por electrocardiograma y
diagnéstico por ecocardiograma. Precision diagnéstica de la onda P

para Crecimiento Auricular Izquierdo en pacientes con Cardiopatia
Hipertensiva en dos centros asistenciales de la ciudad de Valencia
entre Noviembre 2006-Mayo 2007

el proyecto de investigacion. Los mismos se sometieron a ECO
interrogatorio y examen clinico general y a la realizacion | g Con CAI Sin CAl TOTAL
de estudios electrocardiograficos y ecocardiograficos. Es- F FR(%) f FR(%)
tos fueron los resultados obtenidos: Con CAl 9 60% 6 35,30% 15
Grafico 1 Sin CAl 6 40% 11 64,70% 17
Diagnéstico de Crecimiento Auricular Izquierdo por TOTAL 15 100% 17 100% 32
Electrocardiograma en pacientes con Cardiopatia Hipertensiva

Fuente: Datos obtenidos de la investigacion, “Precisién diagndstica de la onda P para
Crecimiento Auricular Izquierdo en pacientes con Cardiopatia Hipertensiva en dos cen-
tros asistenciales de la ciudad de Valencia entre Noviembre 2006-Mayo 2007"

en dos centros asistenciales de la ciudad de Valencia entre
Noviembre 2006-Mayo02007"

En relacion a la comparacion de los resultados de las dos
pruebas diagndsticas; se observa que, tanto el ecocardio-
grama como el electrocardiograma arrojaron la misma
cantidad de pacientes con CAl, solo coinciden entre si en
9 pacientes (60%). Existen 6 pacientes (40%) que presen-
tan CAl diagnosticado por ecocardiografia pero que no
0% . ) se ven reflejados en el estudio electrocardiografico. De la
53.12% misma manera, ambos estudios indican que existen 17 in-
46,88% tegrantes de la muestra que no presentan CAI; sin embar-
go se observa que en realidad son 11 (64,7 %) pacientes
que manifiestan CAl por medio del ecocardiograma vy el
electrocardiograma. Encontramos que de la totalidad de
pacientes que presentan una auricula izquierda de tama-
fio normal al estudio ecocardiografico, 6 pacientes cum-
plen los rasgos diagnosticos por electrocardiografia para
determinar la modificacion del atrio izquierdo.

100%
80%
o0%
40% |

20%

m Sin CAl 17
o CAl 15

Fuente: Datos obtenidos de la investigacion, “Precision diagndstica
de la onda P para Crecimiento Auricular Izquierdo en pacientes con
Cardiopatia Hipertensiva en dos centros asistenciales de la ciudad de
Valencia entre Noviembre 2006-Mayo 2007"

El electrocardiograma, mediante la presencia y me-
dicion de una negatividad Terminal de la onda P en
la derivacion V1 mayor a 0,01 mV o 1 mm, logré
diagnosticar 15 pacientes con esta anormalidad
(46.9%) de la muestra de 32 pacientes y 17 pacien-
tes (53.1%) que no presentan dicho rasgo electro-
cardiografico.

Cuadro 2. Tabla de contingencia. Precision diagnéstica de la onda P
para Crecimiento Auricular Izquierdo en pacientes con Cardiopatia

Hipertensiva en dos centros asistenciales de la ciudad de Valencia
entre Noviembre 2006-Agosto 2007

Elect gi Ecocardiograma Total
ectrocardiograma - ota
° CAl Sin CAl
Diagnéstico de Crecimiento Auricular Izquierdo por -
Ecocardiograma en pacientes con Cardiopatia Hipertensiva en Positivo (con CAl) 9 (a 6 (b 15
dos centros asistenciales de la ciudad de Valencia entre
Noviembre 2006-Mayo02007" Negativo (sin CAl) 6 (0 11 (d) 17
Total 15 17 32
100%

Fuente: Datos obtenidos de la investigacion, “Precision diagndstica de la onda P para
Crecimiento Auricular Izquierdo en pacientes con Cardiopatia Hipertensiva en dos cen-
tros asistenciales de la ciudad de Valencia entre Noviembre 2006-Mayo 2007"

80%

60%

40%

20%

Sensibilidad: a/(a+c)= 60%
0%

Especificidad= d/(d+b)= 64,7 %

m Sin CAl
@ CAl

Valor predictivo positivo = a/(a+b) = 60%
El electrocardiograma, mediante la presencia y medicion de una nega-
tividad Terminal de la onda P en la derivacion V1 mayor a 0,01 mV o 1
mm, logré diagnosticar 15 pacientes con esta anormalidad (46.9%) de
la muestra de 32 pacientes y 17 pacientes (53.1%) que no presentan
dicho rasgo electrocardiogréfico.

Valor predictivo negativo = d/(d+c) = 64,7%

Accuracy = a+d/a+b+c+d = 62,5%




Razén de verosimilitud positiva = Sensibilidad/ (1- Especi-
ficidad) = 1,69

Razon de verosimilitud negativa = Especificidad/ (1- Sen-
sibilidad) = 1,62

El cuadro 2 muestra la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo del Electrocardiograma para
el diagnostico de CAl contra el Ecocardiograma.

or mas de 20 afos, la morfologia de la onda

P en el ECG de superficie ha sido utilizada

para diagnosticar CAl. Cuatro anormalida-
des de la onda P tales como: duracién de la onda P mayor
de 110 msg en derivacion DII; la relacion entre la duracion
de la onda Py la duraciéon del PR en DIl mayor de 1,6;
aumento del producto de la duracién por la amplitud de
la porcion terminal de la onda P en la derivacion V1 ma-
yor de 0,04; y el empastamiento o depresion de la onda
P, usualmente observado en la derivacion DIl con un in-
tervalo entre los lomos mayor de 40 msg (P mitral), han
sido asociados con crecimiento auricular izquierdo. Estas
morfologias de la onda P se han reportado como poco
sensibles (30-60%) pero muy especificas (90%). La com-
binacion de las varias morfologias de la onda P no mejora
ni la sensibilidad ni la especificidad* Muchos de estos re-
sultados son reflejo de estudios en cardiopatias valvulares
(estenosis mitral, estenosis aortica, etc.)

Teniendo en consideracién que la poblacion estudiada,
cumplia criterios de cardiopatia asociada a la hiperten-
sion arterial, debido a que eran hipertensos con HVI al
ECG, la anormalidad de la onda P como signo diagnésti-
co del CAl, permitié evidenciar la presencia de la misma,
en sélo la mitad de los casos (53,12%). Por otro lado el
volumen auricular izquierdo aumentado (>21ml/m2), se
observé en cerca de la mitad de los casos (46,9%). La
coincidencia de ambos se observé en sélo 9 de 15 pa-
cientes (60%). Asi mismo, el ECG no logro descartar con
alta especificidad el crecimiento auricular izquierdo en
quienes no tenian la anormalidad de la onda P. La férmu-
la de Accuracy, arrojé un 62,5% de probabilidad de que
el estudio electrocardiografico identifique correctamente
los individuos enfermos y sanos.

La razon de verosimilitud positiva indicd que existe 1,69
veces mas probabilidad de que un paciente con creci-
miento auricular izquierdo presente la anormalidad de
la onda P en el ECG. La razén de verosimilitud negativa
proyecta 1,62 veces la probabilidad de que un paciente
sin CAl presente la onda P con caracteristicas normales.
Las medidas de precision diagndstica, mostraron una mo-
desta sensibilidad y especificidad (60% y 65% respecti-
vamente), lo cual califica al ECG como de poca utilidad
practica para el diagnéstico y descarte de CAl en pacien-
tes con cardiopatia hipertensiva.
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Objetivo: Determinar los niveles de referencia de oxido < Objective: To determine normal reference values of plas-
nitrico (NO) plasmatico en adolescentes normotensos. matic nitric oxide (NO) in normotensive adolescents. Meth-
Métodos: Se estudiar NO 199 adolescentes, hombres ods: This prospective study included 199 normotensive ad-
(n=95) y mujeres (n=104), normotensos, no obesos, sin olescents (95 males, 104 females); they were non-obese,
dislipidemia, diabetes mellitus o enfermedad renal. Se non-dyslipidemic, without diabetes mellitus and without
registrd la Presion Arterial (mmHg) Sistélica (PAS) y Di- end renal disease. The systolic and diastolic blood pressure
astolica (PAS). Se tomo sangre venosa para determinacion (SBP and DBP) were recording by oscilométric method. The
de NO plasmatico, que se hizo por quintuplicado en cada NO was determined five times in each subject using the
sujeto utilizando la Reaccion de Griess Reagent. Se aplicéd Griess Reagent Reaction. ANOVA was applied to study the
la transformaciéon logaritmica a los valores de NO por effect of the factors (gender, age, weight, high, BMI, waist
no distribuirse normalmente. ANOVA fue utilizado para circumference, PAS and PAD) on the NO levels. The NO ref-
comprobar el efecto de los factores: género, edad, peso, erence values are showed as the 95% Confidence Interval.
talla, IMC, circunferencia de cintura, PAS y PAD, sobre el Results: The NO levels (uM) showed statistical significant
NO. Los valores de referencia del NO (uM) se presentan differences for age (P<0.05) and the interaction between
como Intervalos de Confianza al 95%. Resultados: Se de- age and SBP (P<0.0001). The NO age-related reference val-
tectar NO diferencias estadisticamente significativas para ues were higher in older adolescents (18.0136-22.5320 for
edad (P<0.05) y la interaccién edad y PAS (P<0.0001). Los 13-15 years; and 19.8884-25.9179 for 16-18 years). Like-
valores referenciales de NO obtenidos fueron: 18.0136— wise, the values for the interactiNO between age and SBP
22.5320 (13-15 afos) y 19.8884-25.9179 (16-18 anos). were: 16.7340-21.5973 (13-15 years and SBP <106.34);
Para las combinaciones de edad y PAS fueron: 16.7340- 17.8649 - 27.2207 (13-15 years and SBP2106.34);
21.5973 (13-15 anos, PAS <106.34), 17.8649 — 27.2207 24.6774-38.8329 (16-18 years and SBP<106.34) and
(13-15 anos, PAS 2106.34), 24,6774-38.8329 (16-18 16.5425-22.3666 (16-18 years and SBP2106.34). Conclu-
anos, PAS<106.34) y 16.5425-22.3666 (16-18 anos, PAS sions: The NO values are associated to the age and SBP in
2106.34). Conclusiones: Edad y PAS son factores impor- healthy adolescents. The NO reference values in adoles-
tantes en la estimacion de niveles basales de NO en ado- cents are well known from this study.
lescentes. Se dispone de valores de referencia de NO para
evaluacién de funcién endotelial en adolescentes. Key Words: Nitric Oxide, Referecen Values, Adolescents.
Palabras Claves: Oxido Nitrico, Valores de Referencia,
Adolescentes.

Eglé R. Silva E-mail: eglesilvar@yahoo.com
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| Oxido Nitrico (NO) es un gas soluble, sin-

tetizado de la L-arginina a través de la accion

catalizadora de la NO sintetasa y liberado por
el endotelio vascular y otros tejidos'. Por su naturaleza
gaseosa, actla como un soluto no cargado en la may-
orfa de los procesos bioldgicos; y como radical libre, que
es, exhibe una vida media de segundos, siendo capaz de
combinarse con rapidez a otros radicales libres?. Las prin-
cipales vias metabdlicas del NO incluyen, la oxidacién a
nitrato por la oxihemoglobina en los glébulos rojos, y la
autoxidacién a nitrito; nitratos y nitritos circulan en la san-
gre y son excretados por la orina’.

Las concentraciones de NO en el cuerpo varian depen-
diendo de cada tejido o compartimiento que se consid-
ere y de la actividad de la NO sintetasa*®; su produccion
enddgena juega un importante papel en la homeostasis
vascular, neurotransmision y mecanismos de defensa in-
munoldgicos®; sin embargo, su cuantificacion directa en
liquidos bioldgicos es dificil por la naturaleza muy reac-
tiva de la molécula’. La concentracion de los metabolitos
del NO en plasma, suero y orina pueden ser considera-
dos como concentraciones de NO en humanos, puesto
que, los nitritos circulantes reflejan la actividad de la NO
sintetasa endotelial constitutiva; y los nitratos excretados
indican la produccion sistémica de NO®?; por lo que, las
concentraciones de nitritos en plasma son el resultado de
la formacion y el consumo del NO™.

El NO es considerado un potente vasodilatador®; desta-
cando, entre sus funciones principales, la regulacién del
tono vascular; interviene, de esta manera, en el manten-
imiento de la Presion Arterial (PA) normal''. Se ha publica-
do considerable evidencia que demuestra un incremento
de la PA en animales y en humanos relacionado con una
deficiente liberacion basal de NO'2'5,

En adultos con hipertension arterial esencial la produccion
de NO ha mostrado estar disminuida comparado con adul-
tos normotensos''. En nifos, la infusion de L-arginina se
ha relacionado con la disminucién de la PA, sugiriendo un
aumento en la produccion de NO por esta via'®; sin em-
bargo, otros estudios han sugerido una actividad normal o
incrementada de la sintetasa de NO en hipertensién arterial
en esta poblacion'.

La funcién endotelial se deteriora con el incremento de la
edad en sujetos adultos sanos, siendo diferente la tasa de
declinacién en hombres que en mujeres''®. En nifos y ado-
lescentes se ha demostrado que la disfuncién endotelial y
el estrés oxidativo son importantes factores etiolégicos en
ateroesclerosis y disfunciones vasculares relacionadas con
hipertension arterial?®??, lo cual sugiere que pudiera existir
un deterioro en la produccion de NO relacionada con la
edad y el género. Sin embargo, la literatura investigada no
provee estandares de referencia de valores basales de NO
en adolescentes que permita evaluar la existencia de dis-
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funcion endotelial por este método en esta poblacién. Por
estas razones se realizo el presente estudio, cuyo objetivo
fue el de establecer los niveles plasmaticos basales de NO
en adolescentes normotensos.

Sujetos

Se evaluaron 240 adolescentes, de los cuales fueron in-
cluidos en el estudio 199 sujetos no-obesos, con edad
de 13 a 18 anos (Media: 15 anos, Desviacion Estandar: 2
anos), hombres (=95, 46,5%) y mujeres (=104, 52,5%,).
Fueron excluidos 41 sujetos por presentar examenes de
laboratorio anormales (hemoglobina, colesterol total,
LDL-colesterol, HDL-colesterol, triglicéridos, glicemia o
creatinina) que pudieran interferir en los valores normales
de nitritos en plasma. Todos los individuos incluidos eran
no fumadores, con valores de presion arterial normal, y sin
dislipidemia, ni diabetes mellitus y/o enfermedad renal. La
muestra fue seleccionada al azar simple de estudiantes
de educacién secundaria provenientes de Instituciones
Educativas de la ciudad de Maracaibo, Venezuela. El con-
sentimiento informado por escrito para la participacion en
el estudio fue obtenido de los representantes legales de
cada uno de los adolescentes.

A todos los individuos incluidos se les aplicé una encuesta
cardiovascular para registro de edad, género, peso, talla,
indice de masa corporal (IMC) y circunferencia de cintura
(CQ). ElI IMC fue tomado para incluir a los adolescentes
no obesos, siendo incluidos en el estudio aquellos sujetos
con IMC<25 Kg/mt??3. La presion arterial (PA) fue regis-
trada en tres ocasiones, con dos semanas de intervalo en-
tre cada registro, utilizando el método oscilométrico (Di-
namap), en el brazo derecho, en posicién sentado, y con
brazaletes adecuados segun la circunferencia braquial de
cada individuo. Fueron considerados normotensos a los
adolescentes con valores de PA menores al percentil 95"
para su edad, sexo y talla?.

Asi mismo, una muestra de sangre venosa fue tomada en
la mafana, luego de un ayuno de 12 horas para la deter-
minacion de lipoproteinas séricas, glicemia y creatinina en
sangre. Colesterol total, Lipoproteina de Alta Densidad
(HDL-Colesterol) y Triglicéridos fueron medidos utilizando
métodos enzimaticos estandar (Boehringer-Mannheim)
con un analizador automatico Dimensién AR. La concen-
tracién de Lipoproteina de Baja Densidad (LDL-Colesterol)
fue calculada utilizando la ecuacién de Friedewald?. La
glucosa en sangre fue medida mediante la adaptacion del
método de la deshidrogenada de hexoquinasa-glucosa-6
-fosfato; y la creatinina sérica fue medida a través de una
modificacién de la Reaccion de Jaffe; para ambas reac-
ciones se utilizé una técnica cinética dicromatica, y fuer-
on procesadas con un equipo automatizado (DUPNOT).
Se consideraron adolescentes sin dislipidemia, sin diabe-
tes mellitus y sin enfermedad renal aquellos individuos
con valores de colesterol, LDL-colesterol, HDL-colesterol,
triglicéridos, glicemia y creatinina en sangre normales
para su edad?®.
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Determinacion de Oxido Nitrico

La determinacion de oxido nitrico plasméatico (NO = me-
dido como nitritos) se realizé a cada sujeto en cinco opor-
tunidades, las cuales fueron alicuotas, tomandose el pro-
medio de las cinco mediciones para el analisis, y fue proc-
esada a partir de muestras de plasma obtenidas de sangre
venosa tomada en la mafana luego de un ayuno de 12
horas, sin ningun tipo de restriccién en la ingestion de
alimentos que pudieran contener NO o sus precursores,
y fueron refrigeradas a =3°C. El valor de NO (uM) fue
obtenido a través del analisis de estas muestras aplicando
la Reacciéon de Griess Reagent?’, la cual se basa en una
reaccion quimica que utiliza sulfanilamida y N-1-napthyl-
enediamine dihydrochloride (NED) bajo condiciones Aaci-
das (del acido fosforico); este sistema detecta nitritos en
una variedad de matrices bioldgicas tales como el suero,
los cuales fueron leidos utilizando un Lector de MicrokElisa
modelo 550, marca Biorad.

Analisis de los datos

Los datos se presentan como promedio + desviacion es-
tandar para cada uno de los factores incluidos en el estudio.
Se aplicé la prueba de Kolmogorov-Smirnov para probar
la hipotesis de normalidad de la variable NO, encontran-
dose que esta hipotesis fue rechazada (Z de Kolmogorov-
Smirnov = 2,265, P<0,05) (Figura 1), por esta razon se
recurrié a la transformacién logaritmica para la variable
mencionada y se encontré que esta nueva variable pre-
senta un comportamiento de acuerdo con la distribucion
normal (Z de Kolmogorov-Smirnov = 1,205) aceptandose
la hipdtesis de normalidad (Figura 2). Se aplico el ANOVA
para comprobar el efecto de los factores: género, edad,
peso, talla, IMC, circunferencia de cintura, presion arte-
rial sistélica (PAS) y presion arterial diastodlica (PAD), sobre
la variable dependiente: Oxido Nitrico. Para estudiar el
efecto de estos factores los adolescentes fueron categori-
zados en dos grupos de acuerdo con la mediana de cada
uno de los factores incluidos en el analisis, quedando los
siguientes grupos:

® Grupo de Edad: Edad,: Adolescentes con edad < 16 afos.
Edad,: Adolescentes con edad 2 16 afios.

® Grupo de Peso: Peso,: Adolescentes con Peso < 49,86 Kg.
Peso,: Adolescentes con Peso 2 49,86 Kg.

¢ Grupo de Talla:Talla,: Adolescentes con Talla < 1,63 mt.
Talla,: Adolescentes con Talla = 1,63 mt.

e Grupo de IMC: IMC,: Adolescentes con IMC < 19 Kg./mt?.
IMC,: Adolescentes con IMC = 19 Kg./mt2,

e Grupo de PAS: PAS, :Adolescentes con PAS<106,34 mmHg.
PAS,: Adolescentes con PAS = 106,34 mmHg.

* Grupo de PAD: PAD,: Adolescentes con PAD < 57,34 mmHg.
PAD,: Adolescentes con PAD 2 57,34 mmHg:

Los valores de referencia del NO plasmético fueron calcu-
lados a partir de la transformacion logaritmica y se pre-
sentan como los Intervalos de Confianza al 95% de los
correspondientes antilogaritmos. Un valor de P<0,05 fue
considerado como estadisticamente significante. Todos
los andlisis estadisticos fueron efectuados con el software
SPSS (SPSS versién 12,0, SPSS Inc).

Figura 1: Histograma para los valores de nitritos como medida

de oxido nitrico

60

501

e
<
1

Frecuencia

Media =253 pM
Desviacion Estindar = 16 pM
=14

i
00 200 400 600 800 1000 1200
Valores de Nitritos como medida
de Oxido Nitrico

Figura 2: Histograma para el logaritmo decimal de los valores
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Caracteristicas generales de los sujetos estudiados
La Tabla | muestra las caracteristicas demogréficas y ba-
sales de todos los sujetos estudiados, y segun el género.
Se evidencia que el género masculino presenta valores
significativamente mayores (P<0,0001) que el femenino
en: peso, talla, circunferencia de cintura, presiéon arterial
sistolica, glicemia y creatinina en sangre. Por otro lado,
las mujeres exhiben cifras significativamente mas elevadas
que los hombres de Colesterol Total, HDL-Colesterol, LDL-
Colesterol y Triglicéridos (P<0,0001).

El analisis de los grupos de edad demostré que los sujetos
de mayor edad presentan valores mas elevados de peso,
talla, indice de masa corporal, circunferencia de cintura,
presion arterial sistélica y diastélica que los de menor
edad, siendo estas diferencias estadisticamente significati-
vas (P<0,0001) como se muestra en al Tabla Il.

Factores con efecto sobre los niveles de oxido nitrico
En la Tabla Il se muestran la media de los valores de ni-
tritos como medida de ON plasmatico obtenida en cada
uno de los factores incluidos en el estudio. Para investigar




los factores que afectan los niveles de NO plasmatico se

Tabla Il. Caracteristicas generales de la poblacion estudiada

aplico el ANOVA. El modelo aditivo lineal establecido para por grupo de edad

el ANOVA incluyd los siguientes factores: género, grupo Edad 1 Edad 2 P
de edad, grupo de peso, grupo de talla, grupo de IMC, (n=110) (n=89)

grupo de PAS, grupo de PAD, y las interacciones de primer | Edad (afios) 14 +1 17 1 0,0001
orden entre estos factores. Este analisis, aplicado a los val- | Peso (Kg) 46,6 +8 5529 0,0001
ores logaritmicos del NO, solo detect¢ diferencias estadis- | Talla (mts) 1,59 £ 0.80 1,67 +0.91 0,0001
ticamente significativas para la interaccién entre grupo | Gircunferencia 654+5 66,2+5 0,0001
de edad y grupo de PAS (P<0,01). Con el propdsito de | de Cintura (cm)

mejorar las estimaciones de los efectos principales com- | IMC (Kgs/mt2) 18,3+ 2 19,72 0,0001
ponentes de esta interaccion, se utilizé un modelo aditivo | pas (mmHg) 1042+ 8 109,3 + 8 0,0001
lineal incluyendo los factores principales: grupo de edad, | pap (mmHg) 563+5 58,54+ 7 0,013
grupo de PAS y la respectiva interaccion. En este caso, el | gjicemia (mg/dL) 89548 883+8 NS
ANOVA detectd diferen_cias sigln’ificativas para grupo de Creatinina (mg/dL) 0,66+0.15 0,77 +0.20 0,0001
edad (P<0,05) y para la interaccion qle grupo de _edad ON | 5 jesterol (mg/dL) 1352425 1354+ 25 NS
grupo de PAS (P<0,0001). No se evidenciaron diferencias

estadisticamente significativas en los valores de NO plas- HDL~Colesterol (mg/al.) 41,310 39610 NS
matico entre género, grupos de peso, grupos de talla, LDL — Colesterol (mg/dL) 803+22 79,7+ 22. NS
grupos de IMC y grupos de PAD, ni entre sus interacciones | mglicéridos (mg/dL) 709+24 69224 NS

de pri mer orden. Valores expresados como media + desviacion estandar. IMC = indice de masa corporal.
HDL — Colesterol: Lipoproteina de alta densidad. LDL — Colesterol: Lipoproteina de
baja densidad. PAD: Presién arterial diastélica. PAS: Presion arterial sistdlica.

Tabla |. Caracteristicas generales de todos los adolescentes
y segun género

Valores de referencia de Oxido Nitrico

La media de nitritos como medida de NO plasmatico en
Todos Masculino Femenino todos los adolescentes fue de 25,3 uM (Intervalo de Con-
(n=199) (n=95) (n=104) fianza al 95%: 23,0 — 27,6 puM). En vista de que Unica-
mente la edad y la interaccion de la edad y la PAS fueron

EZ::((:;])OS) 51054129 ;Z;‘ri o 417581;28 on001 los factores que afectz?n los niveles de NO en este grupo

’ ’ ’ ’ de adolescentes, el célculo de los valores de referencia

T“f'”a (mo) 1632094 11682009 1,58:+007.0,0001 de nitritos como medida de NO se determiné para cada

ggcc‘;::irrz’;z'ni) 6716 689+6 6555 0,0001 uno de los grupos de edad y para cada una de las com-

binaciones entre grupos de edad y grupos de PAS. En la

IMC (Kg/mt2) 18,9+ 2 1882 1902 NS Tabla IV se muestran los valores referenciales de nitritos

PAS(mmHg) 1064 +9 1089+8 10428 0,001 como medida de NO obtenidos para cada grupo de edad
PAD (mmHg)  57,2+6 56,8+ 6 57,7+7 NS

y en la Tabla V se presentan los correspondientes a las
Glicemia 889+8 903+8 878+7 NS combinaciones que conforman la interaccion de grupo de

(mg/dL) edad con grupo de PAS. Para todos los casos se utilizd un
(Crea/t('j’l‘_')”a 07+02 08+02 06+02 0,0001 nivel de confianza del 95%. Ademas, como los limites de
Ig | los valores de referencia de nitritos como medida de NO
+ + + . : ‘4 o
(Cn‘:;/ji)ro 134,4£25 1267+26  1414x21 00001 son variables aleatorias y su transformacion logarftmica se
HDL - Colesterol 405 10 38649 42349 0.006 distribuye normalmente, también se les estimé a éstos el
— (Lolestero 0 X ,0 £ o Ju o A . .
(mg/dL) intervalo de confianza al 90%.
LDL - Colesterol 80,0 +22 75,4+ 22 84,3+22 0,005
(mg/dL) Tabla IV. Valores de referencia de nitritos como medida de oxido
Triglicéridos 70,1+ 24 665+24  735+24 NS ES S (o (L 2 el 2
(mg/dL) Grupos de Edad  Limite Inferior (uM) Limite Superior (uM)
- 13— 15 afios 18,0 22,5
Valores expresados como media + desviacion estandar. IMC = Indice de masa [14,4 - 21,6]* [18,9 — 26.,1]*
corporal. HDL — Colesterol: Lipoproteina de alta densidad. LDL — Colesterol: ’ ’ ’ ’
Lipoproteina de baja densidad. PAD: Presién arterial diastélica. PAS: Presion 16 — 18 afios 19,9 259
arterial sistdlica [14,3 — 25,5]* [20,3 — 31,5]*

Valores expresados como Intervalos de Confianza al 95%. *Valores expresados como
Intervalos de Confianza al 90%.
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Tabla V. Valores de referencia de nitritos como medida de oxido nitrico
segun los grupos de edad por los grupos de presion arterial sistélica

Limite Inferior Limite
(uM) Superior (M)

Edad, — PAS, 16,7 21,6
[11,9 - 21,5]* [16,9 — 26,3]*

Edad , - PAS, 17,9 27,2
[12,5 - 23,2]* [21,9 - 326]*

Edad , - PAS | 24,7 38,8
[12,2 - 37,1]* [26,4 — 51,3]*

Edad ,- PAS, 16,5 22,4
[12,2 — 21,0]* [17,9 — 26,8]*

Valores expresados como Intervalos de Confianza al 95%. *Valores expresados como
Intervalos de Confianza al 90%. Edad 1: Adolescentes con edad <16 afios. Edad2:
Adolescentes con edad > 16 afios. PAS1: Adolescentes con presién arterial sistélica <
106.34 mmHg. PAS2: Adolescentes con presién arterial sistélica > 106.34 mmHg

| endotelio vascular juega un papel importante

en la aterogénesis, puesto que las células en-

doteliales modulan numerosos procesos claves
gue mantienen la homeostasis vascular incluyendo el ton
vascular. Asimismo, el endotelio sano produce y reacciona
a un numero de mediadores activos locales, particularmen-
te el NO, manteniendo un balance entre vasodilataciéon
y vasoconstriccion, regulando asi la resistencia del lecho
vascular para ayudar a mantener una adecuada perfusion
tisular?®. Sin embargo, bajo la influencia de mdltiples fac-
tores de riesgo, las células endoteliales pueden lesionarse,
adoptando un fenotipo disfuncional, principalmente ca-
racterizado por la reducida biodisponlbilidad del NO, pro-
moviéndose la acumulacion de células inflamatorias en la
pared vascular. Estas interacciones entre los factores de ries-
go cardiovascular y el endotelio vascular son comunmente
observadas en la primeras dos décadas de la vida; y, en vista
de que, los factores de riesgo que estan presentes en la in-
fancia y la adolescencia tipicamente persisten y usualmente
empeoran a medida que el individuo aumenta en edad, es
importante la identificaciéon temprana de individuos con
riesgo de alteraciones del endotelio para evitar la progre-
sion de la enfermedad haciendo énfasis en el impacto de
las intervenciones?.

El presente estudio constituye el primer reporte que eva-
lUa los niveles de NO plasmatico en un nimero importante
de adolescentes sanos de Venezuela. Asimismo, el conoci-
miento de los valores normales de NO plasmaético permite
tener datos basales que pueden ser comparados con va-
lores de 6xido nitrico de sujetos con alteraciones médicas
especificas. Los niveles de NO especificos por edad también
pueden ser utilizados para determinar cuando el NO plas-
matico de un individuo aparentemente sano se encuentra
dentro del rango esperado. Un médico puede usar los valo-
res de referencia de NO en adolescentes para ubicar el nivel
de NO de un nuevo paciente de edad y PAS conocidas.

Los niveles de NO reportados en este estudio representan
a la poblacion adolescente sana de Venezuela, esta afirma-
Cion se hace en base a las estrategias estrictas utilizadas en
el disefo del estudio, la recoleccion de la muestra, la rigu-
rosidad utilizada en la medicién de los exdmenes de labo-
ratorio y del 6xido nitrico, y en las técnicas para el analisis
de los datos. En primer lugar, se selecciond una poblacién
de referencia que fue sometida a un examen clinico com-
pleto, siendo excluidos a los sujetos con alguna condicion
que pudiera alterar las concentraciones de oxido nitrico
en plasma; en segundo lugar, el error de los exdmenes de
laboratorio fue minimizado, puesto que todas las prue-
bas fueron realizadas utilizando los mismos instrumentos
y por el mismo operador, siendo medido el éxido nitrico
cinco veces para validar los resultados; vy, en tercer lugar,
se utilizaron métodos estadisticos paramétricos para esti-
mar los intervalos de referencia de éxido nitrico.

Los resultados de este reporte indican que los niveles pas-
maticos de NO estan estrechamente relacionados con la
edad en el adolescente sano, incrementandose a medida
que se incrementa la edad. Estos resultados sugieren que
puede existir un comportamiento diferente del NO plas-
matico en los adolescentes sanos al de los adultos, eviden-
ciado en un incremento en la actividad de la oxido nitrico
sintetasa en los adolescentes de mayor edad los cuales ex-
hibirian niveles mas elevados de ON en plasma, contrario a
lo publicado en adultos en quienes se ha reportado una re-
lacion inversa entre el NO plasmatico y la edad®®3'. Asimis-
mo, los resultados del presente reporte son diferentes a los
reportados en un grupo de nifos, adolescentes y adultos
por Toprakcy y col.’ quienes demostraron que los niveles
séricos de nitritos no fueron significativamente diferentes
en ninguno de los grupos de edad. Contrario a nuestros re-
sultados, varios estudios realizados en nifos y adolescentes
reportan que los valores de oxido nitrico sérico disminuyen
a medida que aumenta la edad". Estas diferencias pueden
ser debidas a que en nuestro estudio los adolescentes son
sujetos sanos, normotensos, sin sobrepeso ni obesidad,
normolipémicos, sin enfermedad renal ni diabetes mellitas
y no fumadores, mientras que en los estudios publicados
los individuos incluidos son normotensos e hipertensos, o
con alteraciones de la funcion renal, de manera que las
concentraciones de NO pueden estar alteradas y no ser el
verdadero reflejo de valores normales en adolescentes.

La evaluacion del comportamiento de la presion arterial
en el adolescente, asi como sus consecuencias, ha adqui-
rido gran importancia en la actualidad, y su enfoque en
investigacion clinica ha sido reportado en la literatura mé-
dica®?33. Basicamente existen dos razones para esto: en
primer lugar, estd demostrado que la hipertension esen-
cial en el adolescente puede predecir hipertension e in-
cremento en el riesgo cardiovascular en la vida adulta®*3;
y en segundo lugar, se conoce muy poco sobre la historia
natural de la hipertensién esencial en el adolescente. En
este Ultimo aspecto ha adquirido importancia la evalua-
cion de factores que puedan contribuir en la génesis de la
hipertension arterial en edades tempranas de la vida. Asi,
se han reportado diferencias en los niveles circulantes de




NO en adolescentes normotensos e hipertensos, estando
reducido en los hipertensos en los cuales, ademas, se han
detectado que el oxido nitrico es un factor determinante
en el dafio a 6rganos blanco, especificamente en el en-
grosamiento de la intima-media y aumento de indice de
masa ventricular izquierda®. Existen diferentes reportes
en relacion con los niveles circulantes de NO en hiperten-
sion arterial: un reducido nivel de oxido nitrico ha sido
encontrado en hipertensién esencial en la mayorfa de los
estudios'™ 3. Asimismo, se ha reportado que la actividad
de la oxido nitrico sintetasa estd aumentada en la fase
temprana de la hipertension esencial, seguido luego de
una disminucion en la produccion de NO%.

En el presente estudio se detecté un aumento en los va-
lores de NO plasmatico con el incremento en la edad y
la presion arterial NO en los adolescentes > de 15 afios
de edad con presiones arteriales sistélicas mayores de
106.3 mmHg. Es decir, que en esta poblacién joven, sana,
normotensa y no obesa, existe una interaccion entre los
valores de presion arterial sistolica y la edad, teniendo
como consecuencia una influencia desfavorable sobre la
funcion endotelial. Esto se debe, probablemente, a una
reducida actividad de la oxido nitrico sintetasa a niveles
de presion arterial sistélica mayores de 106.3 mmHg en
los adolescentes con edades entre 16 y 18 afios. Este tipo
de comportamiento del NO en el adolescente no ha sido
publicado previamente.

Este reporte presenta los valores referenciales de ON plas-
matico en adolescentes, los cuales son diferentes en los
sujetos de 13-15 anos de los de 16-18 afnos; asimismo, se
muestran los valores en cuatro grupos clasificados seguin
su edad y sus valores de presion arterial sistélica, puesto
gue esta interaccién es un factor importante en la estima-
cién de los niveles de NO. Por otro lado, en vista de que
estos son datos de laboratorio que se utilizarian para el
diagndstico y monitoreo de pacientes, los niveles de NO
se presentan como rangos de referencia provenientes de
la estimacion de los intervalos de confianza al 95%, vy la
estimacion de los limites de confianza al 90% para cada
uno de estos limites. De esta manera, es posible contar
con rangos de referencia que efectivamente representan
las condiciones de base del adolescente, disponiendo de
un limite estricto entre lo normal y lo anormal en relacién
al NO plasmatico.
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