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Alcance y Politica Editorial

La Revista Latinoamericana de Hipertensién es una publicacion biomédica
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de Editores de Revistas Biomédicas (Arch. Intern. Med. 2006:126(36):1-47),
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(Declaracion de Helsinki). A tales efectos, los manuscritos deben seguir las
instrucciones siguientes:

1. Mecanografiar original a doble espacio en idioma espafol, 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
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figuras y leyendas (4-5) y tablas (4-5).

2. Cada uno de los componentes del original deberan comenzar en pagina
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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
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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 pagina, 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 ostenta y lugar
actual donde desempefia sus tareas el(los) autores.

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

d. Nombre y direccién electronica 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 pdgina contiene un resumen en espanol y su version en inglés,
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clusiones. Favor hacer énfasis en los aspectos nuevos e importantes del estu-
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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
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7. Las referencias bibliograficas seran individualizadas por nimeros arabicos,
ordenados segln su aparicion en el texto. La lista de referencias bibliogra-
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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
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Obijetivo. El sindrome metabdlico (SM) es un factor de
riesgo mayor para enfermedad cardiovascular ateroscle-
rotica y éste ha sido poco estudiado en grupos indigenas,
por lo cual, el objetivo de esta investigacion fue estudiar la
prevalencia de SM en la poblacion Afid del estado Zulia.
Materiales y métodos. Se seleccionaron al azar 136
individuos adultos sanos de ambos sexos, se les realizd
historia clinica y determinacién del perfil lipidico. El diag-
néstico de SM se establecié segun los criterios de la Fe-
deracién Internacional de Diabetes (IDF) y del American
Panel Treatment Il (ATPIIl). EI comportamiento normal o
no de las variables se determiné utilizando la prueba Z de
Kolmogorov-Smirnov. Los resultados se expresaron como
media = DE o mediana segun el caso.

Resultados. La media de la circunferencia abdominal en
la poblacion estudiada fue de 89,74 + 15,43 cm. (Hom-
bres: 101,7 £ 13,9 cm.; Mujeres: 85,5 + 13,7 cm.) encon-
trandose que el 70,6% de la poblacién presenta obesidad
central segun la IDF y un 43,4% segun la ATPIIl. Los ni-
veles de triacilglicéridos presentaron una mediana de 98
mag/dl, sin embargo el 22,8% presenté niveles superiores
a 150 mg/dL. Un 79,4% evidencié HDL-col bajo con una
media de 39,1 = 10,6 mg/dL (Hombres: 34,4 + 9,1 mg/
dL; Mujeres: 40,8 + 10,6 mg/dL). La presion arterial se en-
contré en una mediana de 120/80 mmHg, evidenciandose
hipertension arterial en 40,4% de la muestra. La glicemia
mostré una mediana de 91 mg/dL, encontrandose niveles
superiores a 100 mg/dL solo en un 14% segun la IDF y el
ATPIIl. El 39,7% (IDF) y el 32,4% (ATPIIl) de la poblacién
ARAU presenta los criterios minimos para el diagnostico de
SM, evidencidndose que la combinacion de criterios po-
sitivos mas comun fue la presencia de obesidad central,
hipertension arterial y HDL-col bajo.

Conclusiones. El 39,7% (IDF) y el 32,4% (ATPIll) de la
poblacion AfAU presentan los criterios minimos para el
diagndstico de SM. Resulta necesario realizar trabajos de
causalidad que relacionen la presencia de SM con enfer-
medad cardiovascular en esta poblacion.

Palabras clave: Sindrome Metabdlico, Factores de Ries-
go, Enfermedad Cardiovascular.

Recibido:08/04/2009 Aceptado: 11/05/2009

Introduction and objective: Metabolic Syndrome (MS)
is a major risk factor for cardiovascular disease. It has been
poorly studied among Indian groups; by which the main
purpose of this research is to determine MS prevalence in
ARu population from Zulia state, Venezuela.

Materials and methods: 136 healthy adults of both
sexes were selected randomly whom a clinical history was
made. Lipid profile and glucose was determined and MS
diagnosis was done according to the International Fed-
eration of Diabetes criteria (IDF) and the ATPIIl. The vari-
ables distribution was assessed by Z-test of Kolmogorov-
Smirnov by which results are shown as median or mean
according to the case.

Results: Median of abdominal circumference was 89,74
+ 15,43cm. (Males: 101,7 + 13,9cm; Females: 85,5 +
13,7cm) showing that 70,6% of the population presents
central obesity according to IDF criterions and 43,4% ac-
cording ATPIIl. Triacylglycerides level showed a median of
98mg/dL, however, 22,8% of individuals showed levels
higher than 150mg/dL. 79,4% showed low levels of HDL-
col with a median of 39,1 + 10,émg/dL (Men: 34,4 =
9,Tmg/dL; Women: 40,8 + 10,6mg/dL). Median of arterial
pressure was 130/90 mmHg, showing high blood pressure
levels in 40,4% of the sample. Serum glucose showed a
median of 91mg/dL and 14% of the studied cases are over
100mg/dL. The 39,7% (IDF) and the 32,4% (ATPIIl) of the
ARu’s population present diagnostic criteria for SM.

Conclusions: The 39,7% (IDF) and the 32,4% (ATPIIl) of
the Anu’s population present the minimal criteria for SM.
Is it necessary to carry out studies relating the presence
of SM with cardiovascular disease in this south-american
indian population.

Key Words: Metabolic Syndrome, Risk Factor, Cardiovas-
cular Disease.
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| Sindrome Metabdlico (SM) propuesto por

Reaven en 1988' también llamado Sindrome

X 6 sindrome de insulino-resistencia se refiere
una serie de factores asociados con un riesgo elevado de
padecer enfermedad cardiovascular y/o diabetes mellitus
tipo 2 (DM2)? y que ha sido definido por diversas asocia-
ciones cientificas y de salud como la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS)3, el Adult Treatment Panel (ATP III)
de los Estados Unidos de Norteamérica* y la Internacional
Diabetes Federation (IDF)°, como la agregacién de obesi-
dad abdominal, intolerancia a la glucosa, hipertension ar-
terial (HTA) y dislipidemia (hipertriacilgliceridemia y niveles
bajos de HDL-C)®.

Durante la década de los 80 y 90 del siglo 20, varios gru-
pos de investigadores se han encargado de realizar estu-
dios a gran escala para la determinacién de factores de
riesgo para enfermedad cardiovascular aplicados a las po-
blaciones indigenas norteamericanas. Uno de éstos fue el
estudio Strong Heart’, el cual tuvo como objetivo determi-
nar la prevalencia de factores de riesgo para enfermedad
cardiovascular en 13 poblaciones indigenas de los Estados
Unidos: los Pima-Maricopa-Papago de Arizona Central, los
Apaches-Caddo-Comanche-Delaware, Fort Sill Apache-
Wichita del Sur de Oklahoma, los Spirit Lake de Dakota
del Norte, y los Oglala-Cheyenne River Sioux de Dakota
del Sur (en total 4549 individuos entre 45-74 anos).

Los resultados arrojados por este estudio concluyeron que
la obesidad, la hipercolesterolemia, la hipertension arte-
rial y la diabetes mellitus tuvieron una alta prevalencia en
estos pueblos indigenas, presentandose en mayor propor-
cion en la comunidad indigena Pima, la cual se ha consi-
derado como el grupo de mayor riesgo para el desarrollo
de obesidad, diabetes y enfermedad cardiovascular en el
mundo®®, ya que >50% de la poblacién adulta es obesa y
mas del 60% del total de la poblacién adulta es diabética.
El aumento de peso de estos individuos se inicia desde los
seis meses de edad por lo que al llegar a la adolescencia el
proceso es virtualmente indetenible™. Igualmente, se ha
reportado que en la poblacién indigena de Alaska (Inuit)"
se ha observado un aumento alarmante en los ultimos 10
afnos de las tasas de prevalencia de obesidad y diabetes.
Un fenémeno similar ha sido investigado en los Poline-
sios (poblacion indigena propia del las islas del Pacifico del
sur)'" donde también se ha observado una creciente olea-
da de obesidad especialmente en la poblacion pediatrica,
iniciandose incluso in Utero, debido a la elevada frecuencia
de diabetes gestacional y de productos macrosémicos.

Teniendo en cuenta que los pueblos indigenas suramerica-
nos provienen de aquellos primeros que atravesaron el Es-
trecho de Bering y fueron dando origen a las poblaciones
del norte y centro del continente'?, es lo6gico plantear que
los pueblos indigenas americanos comparten un mapa
genometabolico muy semejante (que de hecho se piensa
gue no ha cambiado en los Ultimos 10.000 afos)'. Por lo
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tanto, los estragos de la occidentalizacién podrian presen-
tarse de forma homogénea en la mayoria de las etnias tal
como se presentaron en las poblaciones indigenas de los
Pima, Inuit y Polinesios.

Venezuela posee una vasta riqueza étnica distribuida por
todo el territorio. En este sentido, el Estado Zulia posee
cinco pueblos indigenas principales: Wayuu, AAd, Yukpa,
Bari y Japreria, siendo los dos primeros quienes constitu-
yen la mayoria de ellos''>. Los Afities o Paraujanos''>1®
son los Arawakos que habitan el noroeste del Estado Zu-
lia, tanto en palafitos como en tierra firme: desde la La-
guna de Sinamaica, ciénagas vecinas y el Rio Limén, hasta
Carrasquero, Campo Mara, el Mojan e islas de la Bahia de
Uruba; el barrio Santa Rosa de Agua y barrios vecinos en
Maracaibo; y en la costa noroeste del Lago de Maracaibo,
desde el Curarire hasta la desembocadura del Rio Palmar.
El Ultimo Censo Indigena realizado por la Oficina Central
de Estadisticas en el 2001, reporté la existencia de un total
de 11.205 Paraujanos distribuidos en el Estado Zulia'’, de
los cuales 3481 habitan en la Laguna de Sinamaica'®.

La poblacion AAU que habita en la Laguna de Sinamaica
esta dividida en quince asentamientos o sectores: El Barro,
La Boquita, Las Parcelas, Nuevo Mundo, Cafo Morita, El
Canito, Puerto Cuervito, El Junquito, Boca del Cafo, La
Ponchera, Zanzibar, Lagunita, El Javal, La Rosa e Isla Brasil,
caracterizados por la presencia de la vivienda lacustre tipi-
ca (palafitos) de este pueblo indigena'®.

Estas etnias han sido objeto del proceso de occidentaliza-
cion, la cual ha introducido alimentos industrializados y
medios de transporte diferentes a las canoas impulsadas
por remos y cafas, lo cual unido al alto indice de analfa-
betismo y a la carga genética, forman un caldo de cultivo
propicio para el posible desarrollo de diferentes enferme-
dades cronico-degenerativas, entre ellas la obesidad, HTA,
Diabetes y el SM?021,

De esta forma, considerando que no existen estudios pre-
vios que evallen la situacion antropométrica y del com-
portamiento de los elementos constitutivos del SM en los
pobladores indigenas de la Laguna de Sinamaica del Esta-
do Zulia, el objetivo del presente estudio fue determinar
la prevalencia del sindrome metabdlico en una muestra
de la poblacién adulta AAU que habita en la Laguna de
Sinamaica del Municipio Paez del Estado Zulia.

Seleccion de los individuos

Se realizé un estudio de campo y transversal en individuos
mayores de 19 anos, de ambos sexos, nacidos y residen-
tes en la Laguna de Sinamaica, Municipio Paez del Estado
Zulia con ascendencia familiar AU comprobada mediante
interrogatorio. La poblacién estimada de la Laguna de Si-
namaica para el 1° de julio del afo 2008 era de 4.000 ha-
bitantes, de los cuales aproximadamente el 50% corres-
ponde a poblacion adulta (2.000 habitantes) estimandose
un tamafio muestral de 136 individuos. El método para la
seleccion de esta muestra fue aleatorio simple, escogién-
dose por sorteo 5 viviendas en cada sector de la Laguna
de Sinamaica.
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Tabla 1.- Criterios de definicion del Sindrome Metabolico segtin la IDF y la ATPIII
IDF

Se utilizaron los criterios de la Federacion Internacional
de Diabetes (IDF) y del Programa Nacional de Educacién
sobre el Colesterol y el Panel lll de Tratamiento del Adulto
(National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel Ill) para definir el Sindrome Metabdlico (Tabla 1), por
lo que a todos los individuos estudiados se les cuantificé:

1. Circunferencia abdominal tomada con una cinta mé-
trica plastica graduada en centimetros en un punto
equidistante entre el reborde costal y la espina iliaca
antero-superior.

2. Medicion de la presion arterial por el método auscul-
tatorio, para lo que se utilizaré un esfigmomanémetro
calibrado y adecuadamente validado (Welch-Allyn, UK).

3. Niveles de Triacilglicéridos, HDLc y glucosa plasmatica
(previo ayuno de 8 a 12 horas). Para la determinacién
de; la glicemia se utilizard un kit enzimatico-colorimé-
trico de glucosa oxidasa (Sigma, USA), los triacilglicéri-
dos y HDL-C se utilizé un kit enzimatico-colorimétrico
comercial (Human Gesellschoft Biochemica und diag-
nostica MBH).

Factor de Riesgo

a un mayor interés de las mujeres por su salud, asi como a
la costumbre de permanecer en su hogar durante todo el
dia. Por otro lado, un factor que ha podido influir en este
fenomeno es que el hombre realiza sus actividades labo-
rales fuera de la poblacién, lo que impidié su presencia al
momento del examen clinico y la toma de muestra.

Comportamiento de los antecedentes

patolégicos familiares

La historia familiar de hipertension arterial resulté ser el
antecedente mas prevalente en la poblacion estudiada re-
sultando positivo para 92 individuos (67,6%). Al observar
la tabla de distribuciéon de antecedentes familiares se pue-
de apreciar que 47 individuos refirieron antecedentes fa-
miliares de diabetes mellitus tipo 2 (34,6%), 38 (27,9%)
infarto de miocardio, dislipidemia en 22 casos (16,2%), y
finalmente 17 (12,5%) de angina de pecho.

Comportamiento de las variables diagnosticas

del Sindrome Metabdlico

Antropometria

La media aritmética de la circunferencia abdominal de la
muestra estudiada fue de 89,74 = 15,43 ¢cm (Hombres:
101,70 £ 13,96 cm; Mujeres:

85,59 = 13,91 cm, p=0,01),
ATPHI

CA290cm

en hombres y > 80 cm en mujeres *

Obesidad Central

en hombres y > 88 cm_en mujeres.

encontrandose que el 70,6%
de la poblacion presentd obe-
sidad central segun los crite-

CA2102cm

Triacilglicéridos elevados

Igual o mayor a 150 mg/dL

Igual o mayor a 150 mg/dL

rios de la IDF y un 43,4% se-

<40 mg/dL en hombresy < 50 mg/dL

Colesterol HDL Bajo .
en mujeres

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

gun los de la ATPIIl (Grafico 1).

mujeres En relacion al IMC la media de

Hipertension arterial Igual o mayor a 130/85 mmHg

Igual o

mayor a 130/85 mmHg la poblacion fue 27,27+6 kg/

Igual 0 mayor a 100mg/dL o

Glicemia alterada en ayunas

diagnéstico previode DM.

Igual 0 mayor a 100mg/dL

mt? (Hombres: 29,91 + 5,6 kg/
mt?; Mujeres: 26,36 + 5,9 kg/
mt? con un valor de p=0,54).

* Criterio obligatorio para el diagnéstico. Datos obtenidos de las recomendaciones de la IDF para nativos de América central y
del Sur hasta que existan mas datos disponibles .

Resultados

Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico se utilizé el programa SPSS para
Windows versién 15.0. La distribucion normal o no de las
variables fue comprobada mediante la prueba Z de Kol-
mogorov-Smirnov. Para las variables con distribucion nor-
mal los resultados se expresaron como media aritmética +
DE v las diferencias entre estas se establecieron utilizando
la prueba T de Student (cuando se compararon dos gru-
pos) o ANOVA de un factor y prueba post hoc de Tukey
(cuando fueron tres grupos o mas) y para las variables
con distribucion no normal los resultados se expresaron
como medianas y las diferencias entre éstas se calcularon
mediante la prueba U de Mann-Whitney. La asociacién o
no entre el diagndstico de sindrome metabdlico con los
diferentes grupos etarios y por sexo se realizé utilizando
la prueba del chi?, considerandose un valor de p < 0,05
como estadisticamente significativo.

Caracteristicas generales de la muestra estudiada

Se estudiaron 136 individuos de ambos sexos, 35 hombres
(25,7%)y 101 mujeres (74,3%), con una media aritmética
para la variable edad de 38,42 = 12,67 afios, observando-
se un desequilibrio numérico significativo de la poblacion
segun sexo (lo cual es comun este tipo en estudios) debido

Grafico 1. Prevalencia de anormalidades segun la IDF (barras de
la izquierda) y segun la ATPIIl (barras de la derecha) segun sexo.
Para las diferencias entre TAG altos y Glicemia elevada se utilizo

la prueba U de Mann- Whitney y para las HDL Bajas se utilizo la
prueba T de Student

Dlagnésticode SM (%)

100 |

B Masculino

*p<0,05
P M Femenino

Obesidad
Central

Glicemia
Elevada

TAGAltos HDL Bajas

Lipidos plasmaticos

Con respecto a los lipidos plasmaticos, la media aritmé-
tica de los niveles del colesterol total fue de 176,22 +
37,03 mg/dL (Hombres: 188,57 + 37,83mg/dL; Mujeres:
171,95 + 35,95 mg/dL, p=0,91). Para el colesterol de HDL
la media fue de 39,1 £ 10,6 mg/dL (Hombres: 34,4 + 9,1




mg/dL; Mujeres: 40,8 + 10,6 mg/dL, p=0,6); evidenciando-
se en un 79,4% niveles bajos de HDL-col segun la IDF y el
ATPIIl. Por otra parte, los valores de triacilglicéridos presen-
taron una distribucién no normal con una mediana de 98
mg/dL (Hombres: 165,06+88,96 mg/dL; Mujeres: 103,51
+ 58,33 mg/dL, p=0,002), evidenciando que un 22,8% de
la poblacién presento hipertriacilgliceridemia segun los va-
lores de referencia establecidos por la IDF y la ATPIII.

Glicemia en ayuno

La glicemia también mostrdé una distribucion no normal
en la poblaciéon con una mediana de 91 mg/dL (Hombres:
91 mg/dL; Mujeres: 84 mg/dL, p=0,002), encontrandose
niveles superiores a 100 mg/dL en un 14% segun ambas
clasificaciones.

Presion arterial

En cuanto a la presion arterial se encontré una mediana de
120 mmHg (Hombres: 136,86 + 21,93 mmHg; Mujeres:
121,04 £ 19,09 mmHg, p=0,31) para la PAS y 80 mmHg
(Hombres: 87,86 + 12,7mmHg; Mujeres: 77,57 + 12,13
mmHg, p=0,34) para la PAD, evidencidndose hipertension
arterial en 40,4% de la muestra tanto para los criterios de
la IDF como para los de la ATPIII.

Prevalencia del Sindrome Metabélico

De los 136 individuos estudiados, 54 (39,7 %) fueron diag-
nosticados como portadores de SM segun la IDF (Gréfico
2) y 44 individuos (32,4%) segun los criterios del ATPIII.
Al distribuir el diagnéstico de SM seguin sexo, se obtuvo
gue la prevalencia de esta condicién segun la IDF fue del
65,7 % para el sexo masculino y del 30,7% en el femenino
con un x*de 13,31 (p 0,01). Por otro lado, la prevalencia
por sexo segun la ATPIIl fue de 45,5% para los hombres
y de un 54,5% para las mujeres, con un x?>de 13,23 (p
0,01, Tabla 2)

Grafico 2. Diagnostico de SM segun la IDF y la ATPIII

Diagnésticode SM Di
segun IDF

M si

M No

iagnésticode SM
segiin la ATPIII

Al considerar las diferentes combinaciones de criterios
diagnésticos de SM, las mas prevalentes para la clasifica-
cion de la IDF fueron: obesidad central + HDL Bajas + HTA
con un 75,9% seguida por la combinacion de obesidad
central + TAG altos + HDL Bajas con un 46,2%. Por otra
parte, para la clasificacion de la ATPIIl la combinacion mas
frecuente fue de obesidad central + HDL Bajas + HTA con
un 50% sequida de la presencia de TAG Altos + HDL Bajas
+ HTA con un 38,6%. (Tabla 3).

Tabla 3. Diagnostico de SM. Prevalencia de las diferentes

combinaciones de criterios diagndsticos segun la IDF y el ATPIII

IDF ATPIIl
Combinacion de Criterios
n () [ N | (%)
Obesidad + HDL Bajas + HTA 4 759 | 22 50
Obesidad + TAG Altos + HDL Bajas 25 46,2 16 | 363
Obesidad + TAG Altos + HTA 22 40,7 12 | 272
Obesidad + TAG Altos + HDL Bajas + HTA 19 35,1 10 | 227
Obesidad + Hiperglicemia + HDL Bajas 17 314 1" 25
Obesidad + Hiperglicemia + HTA 13 24 6 136
Obesidad + Hiperglicemia + HTA + HDL Bajas 13 24 6 13,6
Obesidad + Hiperglicemia + TAG Altos + HDL Bajas + HTA | 8 148 4 9
Obesidad + Hiperglicemia + TAG Altos + HTA 8 148 4 9
Obesidad + Hiperglicemia + TAG Altos + HDL Bajas 8 148 6 136
Obesidad + Hiperglicemia + TAG Altos 8 148 6 13,6
TAG Altos + HDL Bajas + HTA - - 17 | 386
Hiperglicemia + HTA + HDL Bajas - - 8 | 181
Hiperglicemia + TAG Altos + HDL Bajas - - 8 | 181
Hiperglicemia + TAG Altos + HDL Bajas + HTA - - 6 136
Hiperglicemia + TAG Altos + HTA - - 6 136
Total 182 100 | 148 | 100

Con relacion a los grupos etarios, la distribucion de la pre-
valencia de SM metabdlico segun la IDF fue la siguiente:
de 18-29 anos (16,2%), 30-39 anos (28,6%), 40-49 anos
(69,7%), 50-59 anos (56,3%) y de 60 afos y mas (50%)
con un X? de 25,2 (p<0,001), y segun el ATPII fue del
13,5% en grupo de 18-29 afos, un 26,2% en los de 30-
39 anos, un 48,5% en los de 40-49 afnos, un 43,8% en
los de 50-59 afos y un 62,5% en el grupo etario de 60
anos y mas (X*:14,92 p=0,005). (Tabla 4).

Tabla 4. Prevalencia de SM segun Grupo Etario para ambas
clasificaciones (IDF y el ATPIII)

39,7% ) L Grupos Etarios
Dlag'nostlco - 5@
60,3% d;;:‘:gﬁ;e 1829 | 3039 | 4049 | 5059 |GOymas| Total | X2
n| % n % [n| % |[n| % |n| % n %
Presente | 6 | 16,2| 12 |28,5(23|69,6| 9 [562| 4 | 50 | 54 [39,7
&5 | Ausente |31]838| 30 [716[ 10304 7 [438| 4 | 50 | 82 |603 fjo%‘j)
Total |37] 100 | 42 | 10033 100 16| 100 8 | 100 | 136 | 100
_ | Presente | 5 (135 11 [26,1] 16 |484| 7 437 5 [62,5] 44 |32.4
& | Ausente [32[86,5] 31 [73.9[ 17516 9 [56,3] 3 [37.5[ 92 [67.6 |srs)
Tabla 2. Prevalencia de SM seglin Sexo para ambas clasificaciones < " Total |37| 100 | 42 | 100 | 33| 100 | 16 | 100 | 8 | 100 | 136 | 100 |

(IDF y el ATPIII)

Diagnéstico | Masculino | Femenino| Total
de Sindrome X2
Metabdlico n % n % n %
Presente | 23 | 657 | 31 [30,7| 54 |397
&| Ausente | 12 | 343 | 70 |693] 82 [60.3| ‘S50
Total 35 100 | 101 [ 100 | 136 | 100 '
—| Presente 20 571 24 |23,7| 44 [32/4
o 13,23
g Ausente 15 | 429 | 77 |76,3| 92 [67,6 (0=0,01)
Total 35 100 | 101 | 100 | 136 | 100

os primeros estudios relacionados con el SM
fueron realizados hace mas de 80 afos, cuan-
do, dos médicos, el sueco Eskil Kylin, y el es-
panol Gregorio Marafnén, de forma casi simultanea publi-
caron independientemente y en el mismo journal (Zentral-
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blatt fir Innere Medizin) dos investigaciones bajo titulos
similares: Diabetes Mellitus e hipertension (Hypertonie y
Zuckerkrankheit)?>?3. Un afio mas tarde, Kylin amplié sus
observaciones agregando niveles elevados de acido Urico
a las dos alteraciones anteriores describiendo un “Sindro-
me de hipertension—hiperglicemia-hiperuricemia (Hyper-
toni-Hyperglycemi-Hyperurikemi syndrom) que fueron
las primeras consideraciones reales de la existencia de un
sindrome de naturaleza metabolica?*.

En afos posteriores, en especial durante la década de los
anos 70 del siglo XX, se realizaron una serie de investiga-
ciones donde se destacaba la asociaciéon de componen-
tes del sindrome con la Enfermedad Cardiovascular y la
Diabetes Mellitus tipo 22526, Asi mismo, varios investiga-
dores hicieron referencia a este sindrome con diferentes
denominaciones: “el trisindrome metabdlico”?’, “sindro-
me plurimetabdlico”?8, “sindrome de la riqueza”?°. Pero
no fue hasta casi 10 afos mas tarde, en 1981, que los
alemanes Hanefeld y Leonhardt, utilizaron por primera
vez el término “sindrome metabodlico” (SM)*°. En 1988,
Gerald M. Reaven, después de varios afos de investiga-
cion, formuld una hipotesis donde expuso el término de
Insulino-resistencia (IR) como el factor etiolégico comun
para este grupo de desérdenes, atribuyéndole la denomi-
nacion de “Sindrome X", en una tentativa de enfatizar
sus aspectos desconocidos. Reaven también preciso el
riesgo creciente para desarrollar aterosclerosis en indivi-
duos con el sindrome, y enfatizo el efecto de los factores
genéticos y ambientales (obesidad y actividad fisica) so-
bre la insulinoresistencia®'.

En 1999 un grupo de consulta de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) publicd una definicién de trabajo del
Sindrome Metabdlico®, cuyo aspecto central era la des-
cripcion biolégica y fisioldgica de la resistencia a la insuli-
na. El grupo de pautas también reconocié la enfermedad
cardiovascular como el resultado primario del sindrome,
recalcando la ausencia de una definicién internacional
para éste, por lo que propuso un nimero de criterios que
serian utilizados como una definicion de trabajo, y que
éstos estarian abiertos a posibles cambios en el futuro de
acuerdo a la nueva evidencia.

Otro esfuerzo en definir este sindrome fue propuesto dos
anos més tarde, cuando el National Cholesterol Education
Program/Adult Treatment Panel Il (NCEP/ATPIII) publicd
una nueva definicion, la cual alcanzé una gran populari-
dad debido a su sencillez y debido a que sus componentes
se podian determinar facilmente y de manera sistémica
en un contexto clinico y de investigacién??, no obstante,
debido a que ésta no consideraba puntos de corte segun
grupo étnico para el diagnostico de obesidad central, en
el afo 2005, la International Diabetes Federation (IDF)
constituyé un grupo de consenso formado por miembros
de la IDF de todo el mundo y por representantes de distin-
tas organizaciones profesionales, incluidas las que habian
propuesto las definiciones previas del sindrome metabdli-
co, cuyo objetivo fue establecer una nueva definicion del
SM que se pudiera utilizar tanto en el ambito epidemio-
l6gico como en el clinico, y permitiera establecer en las
estrategias de modificacion del estilo de vida para redu-

cir el riesgo a largo plazo de enfermedad cardiovascular
y diabetes tipo 2. También se identificaron las areas en
las que era necesaria la realizacion de nuevos estudios,
especialmente en lo relativo a la investigacion sobre la
etiologia del SM34.

No es de sorprender entonces que la prevalencia del SM
varia segun la definicién usada y la poblacién estudiada®,
incrementandose con la edad, el peso corporal y la pre-
sencia de DM2, donde puede observarse una prevalencia
de un 70 a 80 % de los individuos que la padecen3®37:%,
cifras muy similares (aungue menores) a las obtenidas en
ésta investigacion en las que se muestra una prevalencia
de 89,5% (segun IDF) y 78,9% (seguin el ATPIIl) de SM en
los pacientes con DM tipo 2. Tradicionalmente el estudio
del comportamiento epidemiolégico de estas patologias
se ha hecho siempre de manera individual, sin considerar
gue éstas son componentes del complejo que conocemos
como SM. Asimismo, la asociacion de los factores de ries-
go identificados en el SM ha sido muy poco estudiada en
poblaciones de origen hispanico, afro-latinoamericano e
indigena sud-americana®. Sin embargo, los estudios reali-
zados en diversas poblaciones como las indio-americanas
de los Estados Unidos de Norteamérica (indios Pima, Na-
vajos), arabes americanos y asiaticos**4'42, han puesto de
manifiesto la importancia de conocer la prevalencia del
SM en poblaciones de diferentes origenes étnicos, acla-
rando que el comportamiento de estas variables es en ex-
tremo diferente en cada grupo poblacional considerado,
lo que genera, en el caso de una administracién de salud
responsable, politicas preventivas y curativas diferentes.

Estudios epidemioldgicos han demostrado que la preva-
lencia general del SM es de un 24% en poblaciones de
origen caucasico, la cual aumenta en funcion de la edad
a mas del 30% en personas mayores de 50 afios y mas
del 40% en mayores de 60 afos*. La mayor prevalencia
conocida se encuentra en el grupo étnico indio-ameri-
cano (35%) seguido por los latinos residentes en EUA y
por el grupo afro-americano®. Al comparar estos valores
con los resultados obtenidos en la presente investigacion
se evidencia que la prevalencia de SM en la etnia AAU
(39,7% segun los criterios de la IDF y 32,4% segun los
de la ATPIIl) es mayor a la observada en el grupo étnico
indio-americano que fue de 35% y en las poblaciones
de origen caucasico con un 24%, hecho que explicaria
la alta prevalencia de enfermedad cardiovascular en ésta
poblacién. Esta alta prevalencia podria deberse a diversos
factores, tanto genéticos como ambientales. Por ejemplo,
la disminucién en la cantidad de actividad fisica realizada,
producto de la occidentalizacion de estas poblaciones, ya
que debido a la mayor disponibilidad de alimentos indus-
trializados ha disminuido la necesidad de realizar largas
caminatas para salir a cazar o al hecho de utilizar ahora
motores en vez de remos para movilizar sus canoas du-
rante las actividades de pesca.

Asi mismo, se evidencié una asociacién estadisticamen-
te significativa para la presencia de sindrome metabdlico
(segun IDF - ATPIIl) entre el género masculino (65,7% -
57,1%) vs. el femenino (30,7% - 23,7%) observandose
un descenso tanto en la prevalencia general como por
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xisten evidencias de que el consumo de pes-

cados que contengan Omega 3, aportan

proteccién cardiovascular. La American Heart
Association (AHA) recomienda el consumo de 1 g/dia de
Omega 3 para reducir el riesgo de eventos cardiovascula-
res. Los acidos eicosapentanoico y docosahexanoico po-
seen estructura quimica similar al acido araquidénico; se
propone que se incorporan a la membrana plaguetaria,
compitiendo con el acido araquidénico como sustrato de
la ciclooxigenasa, disminuyendo la agregacion plagqueta-
ria. Conociendo el ciclo vital del trombocito, se realiza este
ensayo de cohorte, longitudinal, con una muestra selec-
cionada de 30 individuos, para evaluar el efecto de los
acidos grasos Omega 3 en la agregacion plaquetaria, in
vitro, a los 7 dias de tratamiento. Se aplicé el método tur-
bimétrico de Born, utilizando ADP, colageno y epinefrina.
Se observd disminucién estadisticamente significativa de
la agregacion plaquetaria en 14,3 + 3,5% para ADP, 8,78
+ 2,83% para colageno y de 10,87 + 3,11% para epin-
efrina. Se concluye que 1g. diario de acidos grasos Omega
3, disminuye la agregacion plaquetaria, dependiente de
ADP, colageno y epinefrina, con sélo una semana de tra-
tamiento. Es un medicamento seguro sin efectos adversos
de importancia.

Palabras claves: Omega 3, antiagregaciéon plaguetaria,
proteccién cardiovascular
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here is evidence that fish consumption
containing Omega-3, offers cardiovascular
protection. The American Heart Associa-
tion (AHA) recommends to consume 1g/day Omega-3 to
reduce the risk of cardiovascular events. Eicosapentanoic
and docosahexanoic acids have a chemical structure simi-
lar to araquidonic acid; it is supposed that they join the
platelet membrane, competing with araquidonic acid as
cyclooxygenase substrate, reducing platelet aggregation.
This prospective-longitudinal study, with a sample of 30
selected individuals, was carried out knowing the turno-
ver of the thrombocyte. It was intended to evaluate the
effect of Omega-3 fatty acids on platelet aggregation, in
vitro, over a 7-days period of treatment. Turbimetric me-
thod of Born using ADP, collagen and epinephrine was
used. A significantly statistical decrease on the platelet
aggregation of 14.3 + 3.5% for ADP, 8.78 + 2.83% for
collagen and 10.87 + 3.11% for epinephrine was obser-
ved. In conclusion, 1g of Omega-3 fatty acids taken daily
diminishes, in a 7-days treatment, platelet aggregation,
dependent on ADP, collagen and epinephrine. It is a safe
medication with no significant adverse events.

Key words: Omega-3, platelet anti-aggregation, cardio-
vascular protection
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a enfermedad coronaria es una de las princi-

pales causas de mortalidad en el mundo. En

los paises industrializados, casi 900.000 per-
sonas sufren un infarto agudo de miocardio, de las cuales
mueren mas de 250.000 cada afo'. En Venezuela, para
el afio 2005, 24.353 personas fallecieron por enfermeda-
des cardiovasculares, representando la primera causa de
muerte (20,73%)2.

Hoy en dia, las enfermedades cardiovasculares son un
grave problema de salud publica mundial, de alli los nu-
merosos esfuerzos que se llevan a cabo para establecer
factores de riesgo de enfermedad coronaria, identificarlos
de manera precoz y realizar intervenciones terapéuticas
apropiadas. La intervencion terapéutica debe estar dirigi-
da a cambios radicales en el estilo de vida y control de los
factores de riesgo modificables.

La hipertension arterial es un factor de riesgo silencioso y
su prevalencia crece de forma mantenida. Es un problema
de salud publica mundial y cada vez hay mas pacientes
hipertensos con tratamiento no 6ptimo. La hipertensién
arterial aumenta el riesgo de sufrir un evento cardiovascu-
lar de 3 a 4 veces, y mas si estd asociada con presion de
pulso aumentadaZ.

El tabaquismo es un factor de riesgo modificable respon-
sable de mas de 400.000 muertes anuales. Los consumi-
dores de 20 cigarrillos al dia, tienen un riesgo de cardiopa-
tia isquémica de 3 a 4 veces mayor. Con tan sélo fumar de
1 a 4 cigarrillos diarios aumenta el riesgo en 1,72 veces.
Actua de forma sinérgica con los anticonceptivos orales
para predisponer a la aparicion de trombosis venosa pro-
funda, ejerce efectos adversos sobre la hemostasia y la
inflamacion, aumentando la concentracion de proteina
¢ reactiva, fibrindgeno, homocisteina y de moléculas de
adherencia intercelular soluble (ICAM-1). Se asocia a agre-
gaciéon plaguetaria espontanea y biosintesis disfuncional
de éxido nitrico3.

La obesidad, como variable independiente, actualmente
se discute si es 0 no un factor de riesgo cardiovascular.
Mas bien su riesgo se atribuye a la asociacion con dis-
lipidemia, resistencia periférica a la insulina, entre otros.
Sin embargo, es bien aceptado el calculo de la relacion
cintura-cadera, como predictor de riesgo de cardiopatia
isquémica. Un Indice de Masa Corporal (IMC) mayor de
30 duplica la probabilidad de que un evento cardiovascu-
lar ocurra. El sedentarismo es considerado factor de riesgo
independiente del IMC; se ha demostrado que el realizar
un ejercicio moderado, tres dias a la semana, disminuye la
proteina c reactiva, mejora la funcién endotelial disminu-
yendo la viscosidad plasmatica, la concentraciéon de dime-
ro D y de activador del plasminogéno.

La dislipidemia es un factor de riesgo cardiovascular am-
pliamente estudiado quedando clara la relacién directa

entre la aterosclerosis, la hipercolesterolemia y muerte por
cardiopatia isquémica3.

En definitiva, la enfermedad cardiovascular es una de las
causas mas frecuente de muerte en el mundo y deben
asumirse medidas preventivas a edades tempranas, con
intervencién constante y determinante de los factores de
riesgo cardiovascular en la practica diaria.

Existen evidencias de que el consumo de pescado, ricos en
acidos grasos omega 3, aporta proteccion frente a la car-
diopatia isquémica, enfermedad arterial coronaria y muer-
te subita cardiaca. Aunque el pescado aporta una serie de
caracteristicas nutricionales importantes, es probable que
el principal beneficio cardiovascular se deba a su conteni-
do en &cidos grasos omega 3%.

Los &cidos grasos omega 3 que se encuentran en el pes-
cado azul, como por ejemplo el salmon, son el acido ei-
cosapentanoico (EPA) y el acido docosahexanoico (DHA).
El consumo de pescado de especies ricas en acidos gra-
sos Omega 3, aporta protecciéon frente a la cardiopatia
isquémica relacionado directamente con la mortalidad por
enfermedad arterial coronaria y muerte subita cardiaca,
gue afectan un 52% menos a los varones que consumen
pescado al menos 1 vez a la semana comparados con los
que no consumen. El consumo de 5,5 g al mes de acido
eicosapentanoico y acido docosahexanoico, que equivale
a una racion de pescado, se asocid a una reduccion del
50% de muerte subita®.

Los ensayos clinicos han apoyado las evidencias de que
una ingesta importante de pescado puede ser un bene-
ficio para los enfermos cardiovasculares. En el ensayo
GISSI (Gruppo Italiano per lo Studio Della Sopravvivenza
nell'Infarto Miocardio) sobre prevencion secundaria, se
consiguio reducir el riesgo de muerte subita y cardiovas-
cular en un 45% y 30% respectivamente. La mortalidad
total y por muerte subita se redujo tras 3 y 4 meses de
tratamiento, respectivamente®.

Bucher et al., 2002, en un estudio al azar, doble ciego,
utilizé 4 g diarios de omega 3 y no observé los beneficios
cardiovasculares hallados con la dosis maxima de 1 g/dia.
Este efecto se presume que este hallazgo fue secundario a
una respuesta proinflamatoria inducida por peroxidacion,
dosis-dependiente’.

Se han propuestos diferentes teorfas que explican la pro-
teccion cardiovascular con el consumo de acidos grasos
omega 3, tomando en cuenta el metabolismo celular de
los &cidos grasos poliinsaturados. La membrana celular es
una barrera con permeabilidad sumamente selectiva y esta
implicada en el proceso de transformacién de energia.
Controla el flujo de informacion entre células y contiene
los receptores que son sensibles a estimulos externos®’.

La membrana de la célula consiste en una doble capa de
fosfolipidos que contienen acidos grasos poliinsaturados,
tanto omega 6 como omega 3 y acido araquiddnico.
Estos acidos grasos poliinsaturados son los precursores
de los también llamados eicosanoides (prostaglandinas,
tromboxanos y leucotrienos), que se comportan como
hormonas locales por su actuacion sobre la regulacion




de la célula. Por la via de estos eicosanoides, los acidos
grasos poliinsaturados estan implicados en procesos como
la inflamacion, inmunoregulacion, la modulaciéon de la
transmision sindptica, la regulacion de flujo de sangre y el
transporte iénico®.

El 4cido araquidoénico es el principal precursor de eico-
sanoides, entre lo mas importantes se encuentran la
prostaglandina E, y el tromboxano A, ambos potentes
vasoconstrictores. Su estructura quimica consiste en una
cadena de carbonos unidos con enlaces covalentes sim-
ples y dobles’.

El EPA y el DHA poseen estructura quimica similar al acido
araquidonico y también son precursores de eicosanoides,
pero con un perfil menos activo®. Es asi como se propone
gue el EPA se incorpora a los fosfolipidos de las membra-
nas celulares y compite con el acido araquidénico como
sustrato de la ciclooxigenasa (COX). El producto de la oxi-
genacion del acido eicosapentanoico es el Tromboxano
A3, que carece de los efectos de activacion plaquetaria y
vasoconstriccion del Tromboxano A23.

Considerando esto, se han realizado diversos estudios en
la busqueda de la causa de la proteccion cardiovascular
de los acidos grasos omega 3. Segun Nilsen et al., 20018,
se han determinado modificaciones en la cifras de tensién
arterial con el uso de omega 3, con efecto dosis-depen-
diente, asi como se presume vasodilatacién dependiente
del endotelio, proteccion contra arritmias ventriculares,
reduccion de re-estenosis en pacientes post-angioplastia
y efecto antiagregante plaquetario®.

Woodman en el 2003°, estudiaron los efectos en la agre-
gacion plaquetaria, de manera independiente, con DHA y
EPA, a dosis de 4 g diarios para cada acido graso poliinsa-
turado, durante 6 semanas de tratamiento, en pacientes
diabéticos y/o hipertensos. Se obtuvo la inhibicion de la
agregacion plaquetaria con mayor eficiencia con el acido
DHA. Estos investigadores proponen, basados en otros
ensayos in vitro, que la actividad del DHA se basa en la
inhibiciéon total de la COX, impidiendo la formacion de
tromboxano A, . Por otro lado, la actividad del EPA esta
basada, principalmente, en la sintesis de tromboxano A..
En vista de esto concluyen que la actividad de ambos &ci-
dos grasos poliinsaturados en la agregacion plaguetaria,
se produce de manera sinérgica®. Sin embargo, a pesar
de lograr hallazgos positivos como agente antiagregan-
te, que pudiera explicar la proteccién cardiovascular del
Omega 3, la dosis utilizada es 4 veces mayor que la dosis
recomendada en el estudio GISSI y aceptada como reco-
mendacién de la AHA (1 g/dia).

Posteriormente, Dinn en el 2007 realiza un ensayo basan-
dose en las recomendaciones de la AHA con dosis de 1
g/dia de Omega 3, DHA y EPA, durante 4 semanas de
tratamiento. En esta oportunidad se estudio el efecto en
la agregacion plaquetaria como causa de la reduccion
del riesgo cardiovascular en individuos sanos. Se midi6 la
agregacion plaquetaria a la cuarta semana de tratamien-
to, asi como niveles de acido araquiddnico. Se demostrd
la capacidad antiagregante del Omega 3 a estas dosis, con
reversibilidad a las 4 semanas; asi como disminucion de

los niveles de acido araquidoénico. Este ultimo hallazgo,
apoyaria la hipotesis de que los &cidos grasos poliinsatura-
dos Omega 3 compiten con el acido araquidénico, como
sustrato de la cicloxigenasa™.

La agregacion plaquetaria puede ser medida in vitro a tra-
vés del calculo de la densidad éptica con la aplicacion del
método turbidimétrico de Born. Estas mediciones pueden
ser determinadas gracias a que son ampliamente cono-
cidas las caracteristicas histoldgicas de las plaquetas vy el
proceso de activacion, adhesién y agregacion de las mis-
mas. Este método ha demostrado ser util en el estudio de
drogas antiagregantes'"'2,

Las plaquetas son fragmentos citoplasmaticos liberados
a la sangre a partir de los megacariocitos de la médula
6sea que circulan durante una media de 7 a 10 dias. Ca-
recen de nucleos y por tanto de capacidad de sintetizar
nuevas proteinas.

Cuando existe lesion de la intima vascular, se exponen
sustancias subendoteliales trombogénicas que las pla-
quetas reconocen y se adhieren. Esta adhesion provoca
la formacion de una capa de plaquetas sobre la superficie
vascular mediado por el factor de von Willebrand. Este,
es sintetizado por las células endoteliales y por los mega-
cariocitos. El receptor del factor de von Willebrand de la
membrana plaquetaria, se localiza en la glicoproteina Gp
Ib que forma parte del complejo Gp Ib/IX-V. La adhesion
plaguetaria es facilitada por la fijacion directa al colage-
no subendotelial, por medio de receptores de colageno
especificos de la membrana plaquetaria. Posteriormente,
se generan sefales intracelulares que conducen a la acti-
vacion plaquetariay de receptores integrina para reforzar
la adhesion inicial™ 3.

Después de adherirse, las plaquetas se activan debido al
efecto combinado de diversos agonistas, los cuales se fijan
a sus receptores de membrana respectivos en las plaque-
tas adheridas y dan lugar a la transmision de sefales intra-
celulares activadoras. Las plaquetas activadas sufren una
reaccion de liberacién, durante la cual secretan compo-
nentes prealmacenados en sus granulos citoplasmaticos:
ADP, ATP, serotonina, fibrindgeno, factor von Willebrand,
trombospondina, fibronectina, factor de crecimiento de-
rivado de plaquetas, factor de crecimiento transformante
alfa y beta y factor IV plaquetario. Simultaneamente, las
plaguetas activadas sintetizan de novo y liberan Trom-
boxano A,, que es el principal producto del metabolismo
del &cido araquidonico por la via de la ciclooxigenasa.

Los productos de la reaccion de liberacion plaquetaria,
incluidos los componentes de los granulos de secrecion
y tromboxano A,, median la fase final de la activaciéon
plaguetaria y la agregacion plaquetaria. Durante la agre-
gacion plaquetaria, se reclutan nuevas plaquetas de la cir-
culacion hacia el lugar de lesion vascular, dando lugar a
la formacion de un trombo plaquetario oclusivo. El tapon
plaguetario es anclado y estabilizado por la red de fibrina
que se forma simultaneamente en la cascada de la coagu-
lacion. Por otro lado, el factor de von Willebrand puede
sustituir al fibrinégeno como ligando de la agregacion. Se
une a receptores especificos de la membrana plaquetaria
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localizado en el complejo integrina Gp lIb/llla. Las integri-
nas estan ampliamentes distribuidas por las superficies de
las células y contienen una subunidad alfa y otra beta. A
menudo una integrina determinada puede unirse a mas
de un ligando; por tanto, la Gp lIb/llla plaquetaria puede
reconocer tanto al fibrinégeno como al factor de von Wi-
llebrand, asi como algunas proteinas adhesivas''.

El complejo Gp lIb/llla es el receptor mas abundante de la
superficie plaquetaria. Su subunidad alfa (Gp llb) se expre-
sa especificamente en las plaguetas, pero su subunidad
beta (Gp llla) es compartida por otras integrinas, incluidos
algunos receptores de las células vasculares. Los complejos
heterodiméricos Gp lIb/llla fijadores de ligandos no estan
expuestos normalmente en su forma activa en la superfi-
cie de las plaguetas circulantes inactivas. Sin embargo, la
activacion plaquetaria convierte Gp llb/llla en receptores
competentes a través de vias especificas de transduccién
de sefiales, lo que permite a la Gp llb/llla unirse al fibriné-
geno y al factor de von Willebrand. Para que se acoplen
estas proteinas adhesivas, es necesario que contengan la
secuencia tripeptidica especifica Arg-Gli-Asp (RGD)* 2.

En el reconocimiento del fibrinédgeno y otros ligandos por
el complejo Gp lIb/llla activo, participa la secuencia tripep-
tidica RGD (localizada en las posiciones 95-97 y 572-574
de cada una de las dos cadenas A-alfa del fibrinégeno).
Cuando dos plaquetas activadas con receptores Gp lIb/llla
activados se acoplan a la misma molécula de fibrindgeno,
se crea un puente de fibrindgeno entre ambas plaquetas.
Dado que la superficie de cada plaqueta posee alrededor
de 50000 receptores de Gp lIb/llla fijadores de fibrindge-
no, el reclutamiento de numerosas plaquetas activadas en
la zona de lesion vascular puede formar répidamente un
conglomerado oclusivo, gracias a una densa red de puen-
tes de fibrindgeno intercelulares. Ademas de secuencias
RGD, las cadenas gamma del fibrindgeno contienen tam-
bién una secuencia de 12 aminoacidos (dodecapéptido
HHLGGAKQAGDV) que también muestra capacidad de
fijarse al receptor Gp llb/llla plaquetario®. Estos mecanis-
mos mediadores de la agregacién plaquetaria a través de
la fijacion de ligandos a receptores Gp llb/llla activados de
la membrana plaquetaria, han servido como objetivo para
el desarrollo de tratamientos antiagregantes con antago-
nistas de Gp lIb/llla®.

Se puede determinar in vitro la agregacion plaquetaria
con el método turbidimétrico de Born, que evalta la dife-
rencia de densidad éptica que existe entre el plasma rico
en plaquetas (PRP) y el plasma pobre en plaquetas (PPP).
En este método, se toman como valores de referencia de
agregacion plagquetaria normal los siguientes: adrenalina
de un 40 a 80%, ADP de 60 a 80%, colageno de 60 a
80% y ristocetina de 70 a 90%"".

Se utilizan diferentes agonistas de la agregacién como lo
son el ADP, el colageno, la ristocetina y la adrenalina. Se
ha aceptado para la interpretacion de los parametros de la
agregacion plaquetaria, la teorfa que propone la secuen-
cia evolutiva del proceso, en dos fases distintas. La primera
mediada por una gran variedad de estimulos agregantes,
entre los cuales se incluyen inductores fisioldgicos como
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ADP, colageno, adrenalina y trombina. Como consecuen-
cia de esta reaccién inicial, que afecta la membrana, se
produce inevitablemente liberacion del ADP endopla-
quetario, el cual, mediante su efecto caracteristico, es el
responsable de la segunda fase de aglutinacién, esta vez
irreversible y de facil reconocimiento a simple vista’.

Es necesario recordar que las plaquetas se forman por
fragmentacién de células gigantes denominadas megaca-
riocitos que, en el adulto, se encuentran sobre todo en la
médula 6sea, donde se forman, y en la sangre periférica.
En este megacariocito, formador de plaquetas, los granu-
los forman pequefos grupos en el citoplasma, en especial
en la periferia, donde también se distinguen evaginacio-
nes similares a pseuddpodos. Finalmente, las plaquetas se
forman cuando los pseuddpodos se extienden entre las
células endoteliales de los pequefios vasos sanguineos de
la médula 6sea, donde se separan y son arrastradas por
el torrente sanguineo. Este proceso de maduracion vy li-
beracion de plaquetas, dura aproximadamente entre 7 a
10 dias. Las plaguetas circulantes poseen una vida media
adicional de 7 a 10 dias lo cual fue considerado para la
evaluar el efecto de los &cidos grasos omega 3 sobre la
agregacion plaguetaria'.

Dadas las evidencias obtenidas, la AHA (American Hear-
th Association) ha recomendado suplementos de EPA
mas DHA en dosis hasta de 1 g/d, como opcidon para
reducir el riesgo de los pacientes con enfermedad arte-
rial coronaria’.

Obijetivo
Evaluar el efecto de los acidos grasos poliinsaturados (Ome-
ga 3), alos 7 dias, en la agregacién plaquetaria in vitro.

e seleccionaron 30 individuos, mayores de

edad, y menores de 50 afios tanto de sexo

masculino como femenino. El método de se-
leccion fue a través de un estudio de cohorte, prospectivo,
longitudinal, controlado realizando una encuesta sobre
factores de riesgo Cardiovascular de la Consulta de Medi-
cina Interna y en Laboratorio de Investigaciones Endocri-
nolégicas del Hospital Militar Dr. “Carlos Arvelo”, previo
consentimiento escrito del paciente y aprobacion del co-
mité de bioética de la institucién, en el lapso comprendido
entre junio a octubre 2007.

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

Criterios de inclusién: Individuos sanos mayores de 18
anos, tanto del sexo femenino como masculino y con fac-
tores de riesgo cardiovascular como hipertension arterial
controlada, obesidad y tabaquismo.




Criterios de exclusion: Uso de aspirina, warfarina, clo-
pidogrel, antiinflamatorios no esteroideos. Hipersensibili-
dad a los productos del mar. Uso de estatinas, fibratos
y ezetimiba. Cardiopatia isquémica.Trastornos del ritmo.
Diabetes Mellitus. Mujeres embarazadas. Enfermedades
virales. Trastornos de coagulacion. Enfermedad renal cro-
nica.Enfermedad hemato-oncolégicas. Trombocitopenias
de cualquier origen y Enfermedades autoinmunes

El estudio fue realizado en tres fases:

En la primera fase del estudio se procedié a incorporar en
una encuesta de elaboracion propia los datos que incluye-
ron: Historia clinica, determinacién de IMC, Hematologia
completa: con registro de volumen plaquetario, indices
hematemétricos y recuento diferencial de glébulos blan-
cos, Pruebas de coagulacion: tiempo de protrombina (PT),
tiempo parcial de tromboplastina (PTT) y fibrindgeno. Asi
como evaluacion nutricional.

En la segunda fase del estudio, se realizd la evaluacion nu-
tricional previa con modificaciones pertinentes en la dieta,
indicando en todos los individuos un régimen alimenticio
similar, sin consumo de pescado azul ni alimentos ricos en
vitamina K.

En la tercera fase del estudio, cada uno de los individuos
fue citado al laboratorio en la mafiana, en ayuno de 12
horas, absteniéndose de fumar, ingerir medicamentos o
bebidas alcohdlicas, para la determinacion de la agrega-
cion plaguetaria basal (DIA 0) y a los 7 dias de tratamiento
con Omega - 3 (DIA 7).

Las muestras de sangre fueron extraidas por puncién de la
vena antecubital, sin uso de torniquete; almacenadas en
tubos de plastico que contienen citrato de sodio al 3,8%,
en relacion: 9 partes de sangre /1 parte de anticoagulante.
Posteriormente, las muestras fueron centrifugadas duran-
te 10 minutos a 1.000 rpm y se obtuvo plasma rico en
plaquetas (PRP). El remanente fue centrifugado a 2.000
rom, obteniéndose el plasma pobre en plaquetas (PPP). El
tiempo maximo transcurrido entre la toma de la muestra 'y
la determinacion de la agregacion fue de 45 minutos.

La agregacion plaquetaria realizada mediante la aplicacion
del método turbidimétrico de Born™, y segin metodolo-
gia descrita por Lares y col., 200> y Obregén y col., 200"
utilizando el agregéometro dual Marca Chrono-Log® 440.

Administracion del medicamento: Administracién oral
diaria de 1g de &cidos grasos polinsaturados-Omega 3
(Acidos Eicosapentanoico y Docosahexaenoico).

2 capsulas blandas:

- 200 mg Acido Docosahexanoico

- 300 mg Acido Eicosapentanoico

En total: 400 mg de DHA + 600 mg de EPA =1000 mg de
Omega 3

Se organizaron las dosis diarias en bolsas individuales (2
capsulas blandas). Se entregd tratamiento completo a
cada paciente, debidamente rotulado y se realiz6 contac-
to telefonico diario, para asegurar la toma diaria del me-
dicamento y registrar efectos adversos.
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Diseino Estadistico

Se realizé prueba T de Student pareada de dos colas para
comparar la agregacion plaquetaria en los dias 0y 7, en el
grupo de estudio. Todos los resultados fueron expresados
como media + desviacion standard. Una probabilidad <
0,05 fue considerada significativa. Ademas se aplico mé-
todos de inferencia estadistica y correlacion de Pearson.
Se utilizo el software SPSS® versién 13,0 for Windows y
Microsoft Excel 2002.

n la tabla 1, se observan las caracteristicas clini-
cas basales, donde se incluyeron 30 individuos:
21 muijeres (70%) y 9 hombres (30%), con un
promedio de edad de 35,3 + 14,1 afos.

Las caracteristicas hematolégicas y de coagulacion se ob-
servan en la tabla 2. En la tabla 3 se aprecian los valores
de agregacién plaquetaria basal y posterior al tratamien-
to por una semana de 1 g diario de Omega donde se
evidenciaron diferencias estadisticamente significativas
(p < 0,05).

Sin embargo, se observé que la variacion en la dispersion
de los datos entre la muestra basal y las muestras al sépti-
mo dia aumento. Este fendmeno se destaca en el Grafico
1. Entonces se realizod inferencia estadistica entre la agre-
gacion plaquetaria y el sexo, asi como con el recuento y
volumen plaquetario. De esta manera se intenta determi-
nar factores que influirian en el estudio de agregacién pla-
quetaria, y el uso de acidos grasos Omega 3. Sin embargo,
en cuanto al sexo, como se observa en la tabla 4, no se
evidenciaron diferencias estadisticamente significativas (p
> 0,05).entre los grupos; ni en la muestra basal, ni pos-
terior a la administracion de Omega 3, de modo tal que
pudieran modificar los resultados obtenidos

Al realizar correlacion de Pearson con las variables, como
recuento y volumen plaquetario, que se indica en las ta-
blas 5y 6, se observa que no hubo correlacion positiva ni
negativa en el comportamiento de la agregacion plaque-
taria con administracién de acidos grasos Omega 3.

Con respecto a los efectos secundarios de los acidos gra-
sos Omega 3 se observé una incidencia total de 23,33%,
presentandose como efecto adverso mas frecuente el re-
flujo gastrico y el sabor a pescado. Fueron poco frecuen-
tes los eventos hemorragicos, y se caracterizd solo por
eventos menores como equimosis espontaneas con auto-
resolucién. Estos datos se observan en la tabla 7.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas basales de la muestra

Tabla 5. Correlacion entre el recuento plaquetario y la disminucion

. en la agregacion plaquetaria posterior al tratamiento durante una
L Grupo estudio semana con 1 g diario de Acidos Grasos Omega 3
Caracteristicas (n=30)
X+S Reactivo Recuento plaquetario (mm?) R
Edad (afos) 35,3+ 14,1 272308 + 37066
Sexo (%) Masculino 30 ADP (%) 14,3 +35 0,119
Femenino 70 -
Coldageno (%) 8,78 £ 2,83 0,08
Peso (kg) 75,13 = 16,01
Talla (m) 1652008 Epinefrina (%) 10,87 + 3,11 -0,34
indice de masa corporal (kg - m?) 2754 + 4,37 Correlacion significativa: 0,7 <r<16-1<r<-0,7
Presion arterial sistélica (mmHg) 113,97 + 9,92
Presion arterial diastélica (mmHg) 72,1 +9 — - ——

: Tabla 6. Correlacion entre el volumen plaquetario y la disminucion
Obesidad (%) 20 en la agregacion plaquetaria posterior al tratamiento durante una
Hipertensién arterial (%) 20 semana con 1 g diario de Acidos Grasos Omega 3

R i Vol I io (fl R
Habitos tabaquicos (paquete/ano) 0,87 + 2,84 eactivo olumen plaquetario (fi)

8,4 +0,82

0, -
Tabla 2. Caracteristicas hematolégicas y de coagulacion basales ADP (%) 143£35 0,354
de la muestra Colageno (%) 8,78 + 2,83 -0,234

, Grupo estudio Epinefrina (%) 10,87 = 3,11 -0,21
Caracteristicas (n=30)
X+S Correlacion significativa: 0,7 <r<16-1<r<-0,7
Recuento plaquetario (mm?) 276733 + 50906
Volumen plaquetario (fL) 8,32+ 0,73
Tabla 7. Efectos adversos después de una semana de tratamiento
A 3

Gidbulos Blancos (mme) 6997 = 1761 con 1 g diario de Acidos Grasos Omega 3

e o
Neutrdfilos (%) S5.67+7,75 Efecto adverso Frecuencia (%)
Linfocitos (%) 32,89 + 6,49 0

: Reflujo gastrico 4(13,3)
Hemoglobina (g/dl) 1429 +1,16 Equimosis 2(6,67)
T 0,
Hematocrito (%) 42,3833 Hipersensibilidad 1(3,33)
PT (razén) 1,01 £0,25 Cefalea 1(3,33)
PTT (diferencia) 2,74+£219
Fibrinégeno (mg%) 303,3 + 65,49

Tabla 3. Comparacion de la agregacion plaquetaria luego de una
semana de tratamiento con 1 g diario de Acidos Grasos Omega 3

Reactivo Basal A los 7 dias

ADP (%) 76,72 + 12,78 62,38 + 20,85 0,0018
Colageno (%) 78,67 + 11,98 69,89 + 16,71 0,018
Epinefrina (%) 69,52 + 17,05 58,66 + 24,93 0,0185

Nivel de significancia p < 0,05

Tabla 4. Agregacion Plaquetaria, segun sexo, antes y después de una

semana de tratamiento con 1 g diario de Acidos Grasos Omega 3

Reactivo Masculino Femenino P

ADP (%)

Basal 73,06 + 11,16 | 78,29 + 13,35 | 0,1562
A los 7 dias 55,14 + 14,85 | 64,40 + 22,61 | 0,1352
Colageno (%)

Basal 77,92 +10,10 | 78,99 + 12,93 | 0,4134
A los 7 dias 68,19 + 9,75 69,43 + 18,94 | 0,4276
Epinefrina (%)

Basal 66,39 + 9,99 70,87 + 19,38 | 0,2597
A los 7 dias 53,02 + 21,7 60,12 + 25,81 | 0,2384

Nivel de significancia p < 0,05

Grafico 1. Diferencia en la agregacion plaquetaria luego de una
semana con tratamiento con 1 g diario de Acidos Grasos Omega 3
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ultiples estudios han sido realizados
en la busqueda de evaluar y com-
prender la proteccion cardiovascular
lograda con el uso de acidos grasos poliinsaturados Ome-
ga 3. La AHA (American Heart Association) actualmente
recomienda una dosis de 1 g/dia de suplementos conten-
tivos de EPA y DHA, basado, principalmente, en el estudio
GISSI - Prevenzione.

Se han estudiados diferentes mecanismos de accion pro-
bables que expliquen los efectos beneficiosos cardiovas-
culares de los acidos grasos Omega 3'-2", pero han sido
utilizadas diversas dosis, incluso mayores a las actualmen-
te recomendadas por la AHA. Son pocos los reportes de
estudios que, especificamente, evalten algiin mecanismo
gue reduzca el riesgo cardiovascular a la dosis de 1 g/dia.

Solo Dinn et al.,'® realizaron un ensayo para evaluar la dis-
minucién de la agregacion plaquetaria con la dosis actual-
mente recomendada por la AHA, resultando disminucién
de aproximadamente el 8,8%. Incluso evaluaron los nive-
les de acidos grasos séricos, incluyendo acido araquidéni-
o, y se observé disminucion de estos valores posterior al
tratamiento con Omega 3; que de alguna manera explica-
ria el mecanismo de accion antiplaquetario de los acidos
grasos DHA y EPA.

Este estudio se realizo, apoyado en las evidencias obte-
nidas a través de los diferentes resultados de estudios en
reduccion de riesgo cardiovascular, y el efecto especifico
en la agregacion plaquetaria. Sin embargo, a pesar de la
demostrada disminucion en la agregacion plaquetaria de
manera sinérgica entre DHA y EPA, tomando en cuenta el
mecanismo de accion de modificacion de fosfolipidos de
membrana del trombocito, y considerando que el tiempo
de vida de este Ultimo es de aproximadamente 7 — 10
dias; hacfa necesario el estudio de este probable efecto
antiplaquetario, como protector cardiovascular, previo a la
apoptosis plaquetaria.

Se obtienen resultados concordantes con los hallazgos
de otros estudios (Woodman et al.,° Dinn et al.’%), que
evidencian la eficacia antiplaquetaria de los acidos grasos
Omega 3, pero para este estudio, con dosis mas bajas,
aprobadas como de protecciéon cardiovascular (1 g/dia) y
en menos tiempo.

Si bien estos resultados son alentadores en la busqueda
de mejorar la prevencion primaria y secundaria de enfer-
medad cardiovascular isquémica, llama la atencion la he-
terogeneidad de nuestros resultados.

En estudios previos de proteccion cardiovascular (GISSIE,
Bucher et al.,*) incluidos los estudios de efecto antiplaque-
tario, la variabilidad de los resultados han sido explicados
como dosis-dependientes. Sin embargo, al mantener una
dosis Unica aceptada, como en nuestro caso, se mantiene

esta tendencia de heterogeneidad de respuesta entre la
poblacion, que se evidencia al observar la dispersion de los
datos posterior a la administracién de tratamiento.

Igualmente se evidencié, en nuestro trabajo, que si bien
existié antiagregacion plaquetaria mediada por los 3
reactivos (ADP, colageno y epinefrina), hubo mayor po-
tencia antiplaquetaria al estimular los trombocitos con
ADP. Esto pudiera ser explicado por el mecanismo de ac-
cion propuesto para los acidos grasos Omega 3 en las
plaguetas, que al modificar los fosfolipidos de membra-
na y competir con el acido araquidénico como sustrato
en la COX disminuiria (sin inhibicion total) la liberacion
de Tromboxano A, y ADP, modificando sélo de manera
indirecta, la union receptorial de epinefrina y la adhesion
plaguetaria por colageno.

No se puede atribuir este efecto a factores como sexo,
recuento y/o volumen plaquetario. A pesar de las diferen-
cias clinicas basales, en nuestro estudio, en cuanto al sexo,
donde predominaron los individuos del sexo femenino,
las diferencias no fueron lo suficientemente significativas
para atribuirlo a esta variable.

El resto de las caracteristicas clinicas, hematologicas y de
coagulacion basales fueron homogéneas, y no mostraron
correlacion estadistica con el efecto antiplaquetario del
Omega 3.

En vista de que existe un evidente efecto antiagregante
plaguetario con Omega 3, posterior a una semana de tra-
tamiento con dosis de 1 g/dia, que pudiera explicar un
mecanismo por el cual ofrece proteccion cardiovascular; la
variabilidad de resultados hace necesario comparar su efi-
ciencia con medicamentos aprobados como antiagregan-
tes y que ofrecen, igualmente, proteccién en enfermedad
cardiaca isquémica.

El 4cido acetilsalicilico (ASA) es considerado, basado en
la evidencia, como un farmaco eficaz en la prevencion
primaria y secundaria en enfermedad cardfaca. Para el
primer caso reduce la incidencia de enfermedad arterial
coronaria, y en prevencion secundaria reduce en un 25%
las complicaciones de la enfermedad cardiaca no mortal.
Igualmente ocurre con Clopidogrel y Ticlopidina; pero el
ASA muestra mayor rentabilidad, por tanto lo apuntala
como un farmaco a considerar en la comparacion de efi-
ciencia con otros medicamentos que posean caracteris-
ticas de proteccion en enfermedad cardiaca con efecto
antiplaquetario.

Guercio, et al., 2006%, realizaron un estudio donde eva-
luaban la eficiencia de la antiagregacion plaquetaria, con
una sola dosis de acido acetilsalicilico comparado con Di-
pirona. Este ensayo fue elaborado bajo la misma meto-
dologia, y mecanismos de evaluacién de la actividad de
agregacion plagquetaria que nuestro estudio. Esto permite
extrapolar un poco la eficiencia en la funcion antiplagque-
taria del ASA'y el Omega 3%.

Guercio et al., 200622, obtuvieron valores equipotentes de
antiagregacion con ASA, mediado por los 3 reactivos (ADP,
colageno y epinefrina), con un comportamiento homogé-
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isfuncion autondmica y respuesta

compensatoria inapropiada de la masa ventricular
izquierda en la hipertensién arterial esencial

Autonomic dysfunction and inappropriate compensatory
response of left ventricular mass in essential arterial hypertension

Tulio Nufiez Medina MD', MSc, Eliezer Arellano MD', Alejandro Borrego MD', Marielena Quintero MD', Mayra Useche MD', Sharon Valero MD?, José Donis

MD', Tulio Nufez Valero® BSc.

'Instituto de Investigaciones Cardiovasculares de la Universidad de los Andes. Mérida. Venezuela.

2Hospital Sor Juana Inés de la Cruz. Mérida. Venezuela
3Facultad de Medicina Universidad de los Andes. Mérida. Venezuela.

Correspondencia: Dr. Tulio José Nufiez Medina. Avenida 16 de Septiembre. Instituto Autdonomo Hospital Universitario de los Andes. Mérida. Venezuela.

| objetivo fue investigar si la disfuncién au-

tondémica cardiaca (DAC) es un factor de-

terminante de la respuesta compensatoria
inapropiada de la masa ventricular izquierda (MVI) en la
hipertension arterial esencial (HTA-E). Se evaluaron 263
pacientes hipertensos mediante ecocardiografia y prueba
de esfuerzo. Se definié MVI inapropiada como un indice
de respuesta compensatoria de la MVI (IRCMVI) > 128%.
Se definié DAC como un indice de deceleracion de la fre-
cuencia cardiaca postejercicio (IDFC-postejercicio) < 12 lati-
dos/minuto. EI IRCMVI se correlacion6 inversamente con el
IDFC-postejercicio (r= - 0.59, p< 0.001). En el andlisis mul-
tivariante por regresién logistica la DAC se comportd como
un predictor independiente de MVI inapropiada (odds ra-
tio =3.4;1C 95%= 1.8 -6.4; p <0.001). Los resultados de
este estudio sugieren que la DAC, caracterizada por dismi-
nucién de la actividad parasimpatica cardiaca e hiperacti-
vidad simpadtica, se relaciona con respuesta compensatoria
inapropiada de la MVI en pacientes con HTA-E.

Palabras claves: hipertensiéon arterial, masa ventricular
izquierda, masa ventricular izquierda inapropiadamente
alta, disfuncion autonémica

Telefax: 0274-2403238. e-mail: tulio@ula.ve, tuliojose.nm@gmail.com.

Recibido:25/07/2009  Aceptado: 15/08/2009

The goal of this study was to investigate

whether cardiac autonomic dysfunction

(CAD) is determinant factor of inappropri-
ate compensatory response of the left ventricular mass
(LVM) in patients with essential arterial hypertension. Two
hundred and sixty three hypertensive patients were stud-
ied by Doppler echocardiography and maximal exercise
test. Compensatory response index of left ventricular mass
(CRI-LVM) > 128% defined inappropriate LVM. Heart rate
recovery index after exercise (HRR index) < 12 beats/min
defined CAD. The RI-LVM was inversely correlated with
HRR index (r= - 0.59, p< 0.001). A stepwise multivariate
logistic regression analysis showed that CAD was inde-
pendent predictor of inappropriate LVM (odds ratio = 3.4;
IC 95%= 1.8 - 6.4; p <0.001). Our results suggested that
DAC, characterized by attenuated parasympathetic activ-
ity and sympathetic hyperactivity, is related to inappropri-
ate compensatory response of the LVM.

Key Words: arterial hypertension left ventricular mass,
inappropriately high left ventricular mass, autonomic dys-
function.
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n la HTA esencial (HTA-E), el aumento de la

masa ventricular izquierda (MVI) es una res-

puesta compensatoria del miocardio frente
al incremento prolongado de la postcarga del ventriculo
izquierdo (VI)'. Esta respuesta es considerada inicialmen-
te beneficiosa ya que normaliza el estrés de pared del
VI, disminuye el consumo miocérdico de oxigeno y pre-
serva la funcion de bomba cardiaca'. Sin embargo, en
algun momento de la evolucion de la HTA-E, el aumento
de la MVI deja de ser compensatoria y se convierte en
un proceso de crecimiento tisular excesivo y patolégico
relacionado con alto riesgo de morbilidad y mortalidad
cardiovascular?*.

Recientemente se ha propuesto el andlisis ecocardiografi-
co de la respuesta compensatoria o adaptativa de la MVI
como un método para discriminar entre las fases de cre-
cimiento compensatorio (apropiado) o excesivo (inapro-
piado) de la MVI>7. Utilizando este procedimiento se ha
demostrado que una importante proporcion de pacientes
con HTA-E exhiben valores de MVI que exceden los niveles
necesarios para compensar la carga hemodinamica del VI,
una condicién que ha sido denominada MVI inapropia-
da>’. Varios estudios han demostrado que la presencia de
MVI inapropiada identifica un fenotipo cardiaco asociado
con elevado riesgo de mortalidad cardiovascular en pa-
cientes con HTA-E, independientemente de la presencia
de hipertrofia ventricular izquierda (HVI) definida por los
criterios tradicionales®™. Sin embargo, no se conocen bien
los mecanismos patogénicos que inducen el desarrollo de
MVI inapropiada y de su relaciéon con elevada mortalidad
cardiovascular en la HTA-E.

En pacientes con HTA-E, la disfuncién del control auto-
némico cardiaco, caracterizada por hiperactividad sim-
patica y atenuacion de la actividad parasimpatica, puede
ser un mecanismo patogénico primario relacionado tanto
con el aumento inapropiado de la masa ventricular iz-
quierda como con el elevado riesgo mortalidad'> 4. Se
ha demostrado que un valor anormalmente bajo de la
deceleracién de la frecuencia cardiaca después del ejer-
cicio (DFC-postejercicio), determinado en la etapa de re-
cuperacion de la prueba de esfuerzo, es un indice de dis-
funcion autondémica cardiaca (DAC) y un fuerte predictor
independiente de mortalidad'>?°. El objetivo del presente
trabajo fue analizar la hipétesis de que la DAC, definida
a través de la evaluacién de la DFC-postejercicio, podria
estar relacionada con la presencia de MVI inapropiada en
pacientes con HTA-E.

Métodos
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e realizd un estudio observacional de cor-
te transversal en el cual se incluyeron 263
sujetos asintomaticos, mayores de 18 afos,
de ambos sexos, con diagndstico reciente (menor de un
mes) de hipertensién arterial. Ninguno de los pacientes in-
cluidos habia recibido tratamiento antihipertensivo previa-
mente. Todos fueron evaluados en la consulta externa de
nuestra institucion durante el periodo comprendido entre
marzo 2005 y febrero 2009. Se realizé historia clinica, exa-
menes de laboratorio de rutina (hematologia, glicemia,
creatinina sérica, electrolitos séricos y uroanalisis), eco-
cardiograma Doppler transtoracico y prueba de esfuerzo.
Los criterios de exclusion fueron: calidad subdptima de la
imagen ecocardiografica, hipertension arterial secundaria,
diabetes mellitus, cardiopatia isquémica (descartada por
prueba de esfuerzo), cardiopatia valvular, miocardiopatia
hipertréfica o dilatada, bloqueo de rama izquierda o dere-
cha del haz de His, ritmo no sinusal y enfermedad tiroidea.
Se definid HTA como una presion arterial 2 140/90 mmHg
medida en el consultorio (el promedio de tres lecturas en
al menos dos visitas a la consulta externa) de acuerdo a
los lineamientos de la Sociedad Europea de Hipertension
Arterial?'. Para la medicion de la presion arterial se utilizd
esfigmomandmetro de mercurio segun las recomendacio-
nes de la Sociedad Americana de Hipertension?. El peso
y la altura de cada paciente se determind el mismo dia
del estudio ecocardiografico. La investigacion se realizo
de acuerdo a los principios de la declaracion de Helsin-
ki. La comision cientifica de nuestra institucion aprobo el
protocolo de investigacion. Todos los pacientes dieron su
consentimiento informado para participar en el estudio.

Mediciones ecocardiograficas. Todos los pacientes fue-
ron evaluados mediante ecocardiografia Doppler usando
dos ecocardiografos equipados con transductores de 2.5y
3.5 MHz (Hewlett-Packard Sonos 2000® y General Electric
Vivid 7 Dimension®). Se utilizé ecocardiografia modo-M y
mediciones bidimensionales en la vista de eje largo pares-
ternal a nivel de los musculos papilares a fin de obtener
las dimensiones del VI de acuerdo a las recomendaciones
de la Sociedad Americana de Ecocardiografia (SAE)?. La
MVI fue calculada utilizando el método de la SAE y nor-
malizada por la altura elevada a la potencia 2.7%*. HVI fue
definida como un valor de MVI 2 49 gr/m?7 en el hom-
bre y = 46 gr/m27 en la mujer®. El espesor relativo del VI
(ERVI) fue calculado como la suma del espesor del septum
interventricular en telediastole mas el espesor de la pared
posterior del VI en telediastole dividido entre el didmetro
interno del VI en telediastole y fue normalizado en rela-
cion a la edad?®. Geometria ventricular concéntrica fue
definida como un ERVI > 0.41%. Los volumenes teledias-
tolico (VTDVI) y telesistolico (VTSVI) fueron calculados por
el método de Tichholz?’. El volumen latido fue estimado
a partir del andlisis Doppler del flujo transadritco a nivel
anulary del area de seccién transversal adrtica'. La presiéon
arterial fue medida al final del estudio ecocardiogréafico lo
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cual permiti¢ el célculo del trabajo latido (TLVI) y el estrés
telesistolico circunferencial (ETSc) del VI, segun metodolo-
gias previamente validadas'.

La evaluacion de la funciéon sistolica del VI se realizd a
través de la fraccion de eyeccion (FEVI), y fracciéon de acor-
tamiento endocérdico?®. Para estimar la funciéon contractil
a nivel miocardica se utilizo la fraccion de acortamiento
medioparietal corregida para el estrés telesistélico circun-
ferencial (FAmemésfmegida)zs. Se definio disfuncién contractil
del VI como una FAM 6 coreqiaa < 8970 28 La funcion dias-
tolica del VI se evalué mediante el indice E/A y el tiempo
de relajacion isovolumétrica (TRIV) obtenidos a través de
Doppler pulsado transmitral®. Disfuncion diastolica se de-
fini6 como un TRIV > 105 milisegundos®.

La respuesta compensatoria de la MVI se analiz6 a tra-
vés del indice de respuesta compensatoria de la MVI (IR-
CMVI)>7 expresado en porcentaje y calculado segun la
siguiente férmula:

MVI observada

MVI ideal (para la carga hemodinamica, género
y tamafo corporal)

La MVI observada es la masa ventricular izquierda estima-
da por ecocardiografia segun el método de la SAE%. La
MVI ideal es la masa ventricular izquierda normal espera-
da para la carga de trabajo del VI, el género y el tamano
corporal de cada paciente. La MVI ideal se estim¢ utilizan-
do la siguiente ecuacién de regresion>:

MVI ideal=-18.1 x género + 0.64 x trabajo latido del VI +
6.63 x altura®’ + 55.37

X 100

Donde el género fue codificado: masculino = 1; femenino
= 2. Se definié MVI inapropiada un IRCMVI > 128%>%. To-
dos los calculos ecocardiograficos fueron realizados en una
base de datos elaborada con el programa FileMaker Pro®

Prueba de Esfuerzo y evaluacion de la funcién au-
tondémica cardiaca. Se realizd prueba de esfuerzo (PE)
maxima (limitada por sintomas o agotamiento) bajo pro-
tocolo de Bruce, en banda rodante (Hillmed®) y registro
electrocardiogréfico continuo computarizado?. La prueba
fue negativa para isquemia inducible en todos los pacien-
tes. Para evaluar la funcién autondémica cardiaca se cal-
culo el indice de deceleracién de la frecuencia cardiaca
postejercicio (IDFC-postejercicio) en el primer minuto de la
etapa de recuperacién de la PE®. El IDFC-postejercicio fue
definido como la diferencia entre la frecuencia cardiaca
en la etapa maxima de ejercicio y la frecuencia cardiaca en
el primer minuto de la etapa de recuperacién, expresado
en latidos/minuto. DAC fue definida como un IDFC < 12
latidos/minuto°.

Analisis estadistico. Las variables continuas se expresaron
como media + desviacion estandar. La normalidad de los
datos fue analizada con el test de Kolmogorov -Smirnov.
Se utilizé t de Student para variables distribuidas en for-
ma normal y el test Mann-Whitney para el resto de las
variables. Para evaluar la relacion lineal entre el IAMVI y
el IRFC-postejercicio se utilizo el coeficiente de correlaciéon
de Pearson. La relacion entre MVI inapropiada y DAC se
evalué a través de andlisis de regresion logistica multiva-
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riante por pasos progresivos hacia adelante. La variable
dependiente fue MVI inapropiada (si 0 no). Las siguientes
variables fueron incluidas como variables independientes:
edad (anos), género, presion arterial sistolica y diastolica
(mmHg), indice de masa corporal > 25 Kg/m? (si 0 no),
HVI (si 0 no), geometria concéntrica del VI (si o no), FEVI
(%), disfuncion diastélica del VI (si o no), disfuncién con-
tractil del VI (si o no), indice cardiaco (L/min/m?), indice
de resistencia vascular periférica total (dinas-seg-cm= x
m?), capacidad de ejercicio (METs) y DAC (si/no). Un valor
de p<0.05 fue utilizado para que la variable entrara en el
modelo multivariante. La colinealidad entre las variables
independientes fue analizada a través de correlacion de
Pearson. Las variables con alta colinealidad fueron ana-
lizadas en modelos logisticos diferentes. La bondad del
ajuste de los modelos logisticos fue evaluada a través del
calculo del test de Hosmer-Lemeshow. Un valor de p<0.05
fue considerado estadisticamente significativo. Se utilizd
el programa estadistico SPSS para Windows versién 12.0
y MedCalc versién 9.5.2.0.

a muestra de pacientes fue dividida en dos

grupos de acuerdo a los resultados del anali-

sis ecocardiografico de la respuesta compen-
satoria de la MVI. El Gurpo | fue conformado por pacien-
tes con MVI apropiaday el grupo Il por pacientes con MV
inapropiada (tabla 1). El 43% (n =113) de la muestra total
presentd MVI inapropiada (tabla 1). Pacientes con ICMVI
< 75% fueron excluidos del presente andlisis. La edad, el
IMC y la frecuencia de dislipidemia fueron mayores en el
grupo de pacientes que con MVI inapropiada (tabla 1). Los
valores promedios de presion arterial sistolica y diastélica
fueron significativamente mas bajos en pacientes con MV
inapropiada (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas

Grupo | G:uMp\;)l I
Variables (MVI apropiada) . .
(n = 150) inapropiada)
(GERKE))

Edad (afos ) 51+9 58+ 7 < 0.001
Género n (M/F) 44 /20 31/21 NS
PAS (mmHg) 153 +£8 149 £ 5 < 0.001
PAD (mmHg) 98 +5 96 + 3 0.0012
IMC Kg / m? 26+5 29+7 0.0007
:Zk))lto tabaquico n 52 (49) 34 (57) NS
Dislipidemia n (%) 18(17) 20 (34) 0.0105

PAS: Presién Arterial Sistolica; PAD: Presién Arterial Diastélica;
IMC: Indice de Masa Corporal

Los resultados de las mediciones ecocardiograficas se
muestran en la tabla 2. El espesor de las paredes y el
didmetro de la cavidad del VI (en sistole y en diastole), asi
como también IMVI 'y el ERVI fueron mayores en pacien-
tes con MVI inapropiada. La probabilidad de HVIy geome-
tria concéntrica del VI fueron mayores en pacientes con
MVI inapropiada en comparacién con pacientes con MVI
apropiada, (53% vs 25%; OR= 3.5; IC 95%: 2.0 - 5.8; p
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<0.001) y (64% vs 33%; OR= 3.6; IC 95%: 2.1 - 6.0; p
<0.001), respectivamente. En la tabla 3 se muestran los
resultados del analisis de la respuesta compensatoria de
la MVI. Pacientes con MVI inapropiada exhibieron valores
promedios significativamente menores de VLVI y trabajo

IDFC-postejercicio se correlacioné en forma inversa con el

IRCMVI (r= - 0.59; p< 0.001) (figura 1).

Tabla 4. indices de funcién ventricular izquierda
y variables hemodinamicas

latido del VI.

Tabla 2. Mediciones ecocardiograficas

Grupo | Grupo Il

Variables (MVI apropiada) (MVI inapropiada)

(R )] ((ERNE)]
SIV d (cm) 1.12 +0.25 1.38 +0.15 < 0,0001
DIVId (cm) 431 +0.57 4.70 + 0.41 < 0,0001
PPVI d (cm) 1.02 £0.26 1.27 £0.29 < 0,0001
SIVs (cm) 1.65+0.14 192+ 0.17 < 0,0001
DIVIs (cm) 2.64 +0.48 3.32 +£0.52 < 0,0001
PPVI's (cm) 1.53+0.52 1.78 + 0.36 0.0002
DRAo (cm) 3.3+04 3.5+0.6 NS
IMVI (gr / m?7) 40.0 £ 10 59.3+9.0 < 0,0001
ERVI 0.46 + 0.09 0.54 + 0.07 < 0,0001

Grupo | Grupo
LELELEC apr(ol\g;/alda) inap(rl\c,)lr\)/ilada)

(n = 150) (n=113)
FEVI( % ) 69+ 7 56 +5
ETS c ( Kdinas/cm2) 110 £13 113 £ 12
FAm corregido para ETSc (%) 112+9 71+ 8
indice E/A 0.89+0.18  0.82+0.21
TRIV del VI (ms) 109 + 12 136 +21
IC (lit/min/m2) 3.2 +0.39 2.7+0.36
IRVPT ( dinas*seg.cm -5.m?) 3589 + 471 4044 + 590

< 0.0001
NS

< 0.0001

0.0135

< 0.0001

< 0.0001

< 0.0001

FEVI, fraccion de eyeccion del VI. FAe, fraccién de acortamiento endocérdico. ETSc,
estrés telesistélico circunferencial del VI. FAm, fraccion de acortamiento medioparietal
del VI. TRIV, tiempo de relajacion isovolumétrico. IC, indice cardiaco. IRPT, indice de

resistencia vascular periférica total.

SIVd, espesor del septum interventricular en didstole. DIVId, didmetro interno del
ventriculo izquierdo en diastole. PPVId, espesor de la pared posterior del ventriculo
izquierdo en diastole. SIVs, espesor del septum interventricular en sistole. DRAo,
didmetro de la raiz adrtica. IMVI, indice de masa ventricular izquierda. ERVI, espesor
relativo del ventriculo izquierdo.

Tabla 5. Resultados de la prueba de esfuerzo

Grupo |
(Mmvi
ETs I JELE))
(n = 150)

Grupo Il
(Mmvi
inapropiada)
(n=113)

Variables

Tabla 3. Analisis de la propiedad adaptativa de la MVI

METS 7719 6.8 + 1.1 < 0.0001
Grupo | Grupo Il FC maxima, (Ipm) 140 £ 15 121 + 18 < 0.0001
Variables apr(o":')?;'da) inap(r":;’i'ada) PAS méxima, (mmHg) 185 + 14 172 + 15 <0.0001
(n = 150) (n =113) IDFC-postejercicio (lat/min) 21 + 9 16+ 10 < 0.0001
DAC postejercici % 32 (21 63 (56 0.0002
VLVI por Doppler (ml/ latido) 76 + 13 65+10  <0.0001 postejercicio n (%) 2l 66
: : METs, equivalentes metabdlicos. FC, frecuencia cardiaca. PAS, presién arterial sistolica.
Trabajo Latido (gr x m / lat) 159 £30 142 £17 <0.0001 IDFC, indice de desaceleracion de la frecuencia cardiaca en el primer minuto de la etapa
MVI esperada (gr) 166 =19 152 + 21 < 0.0001 de recuperacion.
MVI observada (gr) 157 £ 27 239+ 19 < 0.0001

MVI, masa ventricular izquierda. IAMVI, indice de adaptacion
de la masa ventricular izquierda

r=-0,59, p<0,001

En la tabla 4 se resumen los resultados de la evaluacion
de la funcion del VIy pardmetros hemodinamicos. La FEVI, 200 ° .
la FAm_, .. correqica Y el IC fueron significativamente meno- °
res y el IRVPT significativamente mayor en pacientes con
MVI inapropiada. El indice E/A fue menor y el TRIV fue
mayor en pacientes con MVI inapropiada. La prevalencia
de disfuncién contractil del VI fue mayor en pacientes con
MVI inapropiada en comparacién con pacientes con MVI
apropiada (44% vs 13%; OR=5.4; IC 95%: 3.0 - 10.0; p
<0.001). Pacientes con MVI inapropiada exhibieron mayor ® %0

prevalencia de disfuncion diastélica del VI en comparacion 100 L o °f ¢
con pacientes con MVI apropiada (79% vs 16%; OR=7.8; ® 3° o
IC 95%: 4.4 -14.0; p <0.001). g°

150

IRCMVI (%)

Los resultados de la prueba de esfuerzo se resumen en °
la tabla 5. Pacientes con MVI inapropiada mostraron 50—
menor capacidad de ejercicio estimada en equivalentes
metabdlicos (METs) y alcanzaron menor frecuencia car- 0 10 20 30 20 50
diaca y presion arterial en la etapa maxima de la prueba.
El IDFC-postejercicio fue significativamente menor en pa-
cientes con MVI inapropiada. La probabilidad de DAC fue
significativamente mayor en pacientes con MVI inapro-
piada en comparacion con pacientes con MV apropiada.
(56% vs 21%; OR=4.6; IC 95%: 2.7 - 8.0; p <0.001). El

IDFC-postejercicio (lat/min)

Figura 1. Correlacién entre el indice de respuesta compensatoria de la masa ventricular
izquierda (IRCMVI) y el indice de deceleracién de la frecuencia cardiaca postejercicio
(IRFC-postejercicio)



En la tabla 6 se muestra, por orden de fuerza de asocia-
cion, las principales variables relacionadas en forma inde-
pendiente con MVI inapropiada. La DAC fue predictiva de
MVI inapropiada aun después de corregir el efecto de po-
tenciales variables de confusion. Otras variables indepen-
dientemente relacionadas con MVI inapropiada fueron:
disfuncion diastolica del VI (definida como un TRIV del VI
> 105 ms), disfuncién contractil del VI (definida como una
FAmmés_wregida < de 86%), IMC > 29 Km/m?, geometria
concéntrica del VI, HVI y la edad. La disfuncion contractil
del VI mostro alta colinealidad con la geometria concén-
trica del VI por lo cual sus relaciones con MVI inapropiada
fueron analizadas en modelos logisticos diferentes.

| principal hallazgo de este estudio es que,
en pacientes con HTA-E, la atenuacion de
la DFC-postejercicio, un indice ampliamente
aceptado de disfuncion autonémica cardia-
ca'®", se asocio con la presencia de MVI inapropiada. Esta
asociacion fue independiente del efecto de potenciales
variables de confusion, tales como: edad, género, capa-
cidad de ejercicio, severidad de la hipertension arterial,
funcién sistolica y diastélica del VI'y de la presencia o no
de HVI definida por criterios ecocardiograficos tradiciona-
les. Segun nuestro conocimiento, este es el primer estudio
en observar una relacion entre la atenuacion de la DFC-
postejercicio y la respuesta compensatoria de la MVI.

Tabla 6. Analisis de regresion logistica multivariante de los
factores asociados con MVI inapropiada

Odds

Variables X2 p B Ratio IC 95%

Disfuncion diastdlica 171 <0.001 18 5.9 25.13.8

del VI
Disfuncién contractil ) ¢ 0001 16 51 22-138
del VI

DAC post-ejercicio 14.6  <0.001 1.2 3.4 1.8-6.4
IMC > 29 Kg/m? 102 0001 14 42  1.7-10.1
Geometria 94 0002 12 33  15-70
concéntrica del VI

HVI 58 0016 12 3.1 12-87
Edad 64 0011 005 105 1.01 -1.08

IMC, indice de masa corporal. HVI, hipertrofia ventricular izquierda

Analisis ecocardiografico de la propiedad compensatoria
de la MVI en la HTA-E. El método ecocardiogréafico tra-
dicional para evaluar el aumento de la MVI en la HTA se
basa en valores MVI indexada que, al superar el punto de
corte que representa el 2.5% superior de la distribucién
de una poblacién de referencia, identifica a pacientes hi-
pertenso con HVI’, sin embargo, este criterio no toma en
cuenta el grado de respuesta compensatoria de la MVI
en relaciéon a la carga hemodinémica real’. Como el au-
mento de la MVI en la HTA forma parte de un proceso
inicialmente compensatorio cuyo fin es preservar la fun-
cion de bomba cardiaca en el contexto de sobrecarga he-
modinamica, tomar en cuenta la carga de trabajo del VI
permite una comparacion interindividual fisiolégicamente

mas correcta’. de Simone y colaboradores' han demos-
trado que la presién arterial sistolica, el trabajo latido del
VI, el género y el tamafo corporal, explican hasta el 82%
de la variabilidad de la MVI. Por consiguiente, el anali-
sis ecocardiografico de la respuesta compensatoria de la
MVI se basa en la estimaciéon del la masa compensatoria
ideal del VI (tomando en cuenta los principales determi-
nantes fisiolégicos de la MVI) lo que permite el calculo del
IRCMVI que es el cociente que resulta de dividir la MVI
observa / MVI ideal x 100. Este indice puede ser usado
para analizar si la masa del VI de un paciente individual
es apropiada para la condicion de carga del VI, tamafio
corporal y genero'. de Simone y colaboradores’ estimaron
el IRCMVI en una poblacion de referencia y obtuvieron
que los percentiles 5 y 95 de la distribucion fueran iguales
a 73% y 128% respectivamente. Los sujetos con ICMVI >
128% fueron clasificados como aquellos que tienen una
respuesta inapropiadamente alta de la MVI para la car-
ga hemodinamica, mientras que la masa fue considerada
apropiada si el IRCMVI fue entre 73% y 128%. Sujetos
con IRCMVI < 73% fueron clasificados como aquellos con
masa del VI inadecuada para las condiciones de carga®.
Pacientes hipertensos, con y sin HVI, quienes poseen MVI
inapropiadamente alta tienen una tasa mas elevada de
mortalidad cardiovascular en comparacién con aquellos
con MVI apropiada®'°. Pacientes hipertensos con IAMVI <
73% muestran un riesgo de morbimortalidad cardiovas-
cular semejante al de pacientes con MVI apropiada®.

Al igual que trabajos previos®®, en el presente trabajo
nosotros encontramos que el andlisis ecocardiografico
de la respuesta compensatoria de la MVI identificé una
proporciéon importante de pacientes (43%) con MVI in-
apropiada. En nuestro trabajo, la presencia de MVI in-
apropiada identifico a un grupo de pacientes hipertensos
con un fenotipo cardiaco con caracteristicas de elevado
riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca, caracterizado
por: a) geometria concéntrica del VI, b) disfuncion con-
tractil medioparietal del VI, ¢) disfuncién diastélica del VI
y d) menor indice cardiaco y resistencia vascular periféri-
cas elevadas. Este hallazgo coincide con estudios previa-
mente publicados que han relacionado la presencia de
MVI inapropiadamente alta con una fase de remodelado
ventricular izquierdo de transicion acelerada hacia la in-
suficiencia cardiaca y la muerte>°. Ademas, en nuestro
estudio, en concordancia con estudios previos>® la pre-
sencia de MVI inapropiadamente alta se asocié con ma-
yor indice de masa corporal y menor severidad de la HTA.
La relacién entre MVI inapropiada y menor severidad de
la HTA pudiera estar asociada a la mayor prevalencia de
disfuncion contractil subclinica del VI en pacientes con
MVI inapropiadamente alta®’. En conjunto, todos los ha-
llazgos mencionados anteriormente demuestran que, en
pacientes con HTA-E, el analisis ecocardiografico de la
respuesta compensatoria de la MVI, aporta informacion
adicional al diagnoéstico convencional de HVI.

Disfuncion autondmica cardiaca en la HTA-E y MVI inapro-
piada. En concordancia con estudios previos, en el presen-
te trabajo encontramos que una proporcién importante
de pacientes con HTA-E asintomaticos presentan DAC'.
Para definir DAC, en el presente estudio utilizamos el
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IDFC-postejercicio estimado durante el primer minuto de
la etapa de recuperacion de la prueba de esfuerzo. Va-
rios estudios han encontrado que un valor anormalmente
bajo del IDFC-postejercicio es un marcador de disminu-
cion de la actividad parasimpatica cardiaca y de hipe-
ractividad simpdatica'"7:32. Por otra parte, varios estudios
prospectivos han demostrado que un IDFC-postejercicio
anormalmente bajo es un fuerte predictor independiente
de mortalidad cardiovascular en varias poblaciones'®20:3°,
Lucini y colaboradores® encontraron que la alteracion del
control autonémico cardiovascular, caracterizado por hi-
peractividad simpatica y atenuacién de la actividad para-
simpatica, precede el desarrollo de HTA-E, sugiriendo que
la disfuncion autondmica cardiovascular puede ser uno de
los mecanismos patogénicos implicados en la etiologia de
la HTA-E. Por otra parte, varios estudios tanto experimen-
tales como clinicos han demostrado que la alteracion de la
regulacién autondmica cardiaca, independientemente de
factores hemodinamicos (v.g. niveles de presion arterial),
puede conducir a un incremento de la MVI, remodelado
ventricular progresivo, insuficiencia cardiaca y muerte su-
bita por arritmias ventriculares en la HTA'>'431_En resumen
los hallazgos mencionados demuestran que la disfuncion
autondmica juega un papel patogénico importante en el
desarrollo y progresiéon de la enfermedad cardiovascular.

En el presente estudio, aquellos pacientes con HTA-E que
mostraron una respuesta inapropiada de la MVI, pre-
sentaron valores mas bajos del IDCF-postejercicio y ma-
yor probabilidad de RFC-postejercicio anormal, definida
como un IRCF-postejercicio < 12 latidos en el primer mi-
nuto de recuperacion de la prueba de esfuerzo. Ademas,
el IDFC-postejercicio se correlacioné de manera inversa
con el IRCMVI. En el analisis multivariante, una DFC-
postejercicio anormal se asocid de manera significativa
con MVI inapropiada aun después de corregir el efecto
de potenciales variables de confusion en el modelo de
regresion logistica. Nuestros hallazgos, interpretados a la
luz del conocimiento previamente establecido, apoyan la
hipotesis de que las alteraciones del control autonémico
cardiaco, caracterizado por disminucién de la actividad
parasimpatica e hiperactividad simpatica, pueden deter-
minar, en parte, el crecimiento no adaptativo de la MVI
en la etapa preclinica de la HTA-E, independientemente
de factores hemodinamicos.

Limitaciones. Debido al disefio observacional de corte
transversal de este estudio, sus resultados no nos permi-
ten definir la direccién temporal de la relacion entre RFC-
postejercicio anormal y la presencia de MVI inapropiada.
Sin embargo, observaciones prospectivas previas indican
que la disfuncion autonémica precede el desarrollo de
HTA-E y el aumento de la MVI®3>, A su vez, el aumento
de la MVI puede mantener y empeorar la disfuncién au-
tondmica cardiaca®®. Por consiguiente se deben realizar
estudios prospectivos para confirmar la relaciéon causal
entre disfunciéon autonémica cardiaca y el desarrollo de
MVI inapropiada.
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