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ABREVIATURAS

B: coeficiente de regresidon estandarizado beta.

ACM: arteria cerebral media.

AGLC: acidos grasos libres circulantes.

DE: desviacion estandar.

DmIA: diametro interadventicial.

DM: diabetes mellitus.

DTC: Doppler transcraneal.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

ET-1: endotelina 1.

FISCAM: Fundacidén para la Investigacién de la junta de comunidades de Castilla-La
Mancha.

FSC: flujo sanguineo cerebral.

FVDA: factor vasodilatador dependiente de adipocitos.

GIM: grosor del complejo intima-media.

HOMA: HOmeostasis Model Assesment

HTA: hipertension arterial.

ICC: indice cintura-cadera.

IL-6: interleuquina 6.

IMC: indice de masa corporal.

IP: indice de pulsatilidad de Gosling.

IV: indice de vasorreactividad.

ON: éxido nitrico.

OR: odds ratio.

OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

PCR: proteina C-reactiva.

PerAbd: perimetro abdominal.

Q: flujo.

r: coeficiente de correlacion.

RZ:coeficiente de determinacion.

RHC: reserva hemodinamica cerebral.



RR: riesgo relativo.

RVC: reactividad vasomotora cerebral.

SAHOS: sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del sueno.
sVCAM: porcidn soluble de la molécula de adhesién vascular.
TAS: tension arterial sistdlica.

TEP: tromboembolismo pulmonar.

TNF-a: factor de necrosis tisular alfa.

VBDF: vasodilatacién braquial dependiente de flujo.

Vd: velocidad telediastolica.

VD: variable dependiente.

VM: velocidad media.

Vs: velocidad sistdlica maxima.



1. INTRODUCCION

2.1. DEFINICION DE OBESIDAD

La OMS considera a las anomalias por exceso de peso como una acumulaciéon anormal
o excesiva de grasa que puede resultar perjudicial para la salud. Clasicamente, esta definicién
se ha concretado utilizando el Indice de Masa Corporal (IMC, IMC=peso (KG)/altura? (m?)).
Se define como sobrepeso un IMC igual o mayor de 25 y menor de 30 y como obesidad un
IMC igual o superior de 30. Dentro de los pacientes obesos, se define como obesidad
morbida la presencia de un IMC 240 o bien IMC235 asociado a alguna complicacién clinica

relevante atribuible al exceso de peso? .

Los valores propuestos por la OMS se consideran validos para todo el mundo, sin incluir

modificaciones para poblaciones con perfil antropométrico diferente (pe. las asiaticas).

Aunque existen otros indices del estado nutricional que también han sido utilizados
para la definir la obesidad, en la actualidad se consideran mas especificos como marcadores
de distribucion del tejido adiposo. En este grupo se contemplan las mediciones de pliegue
cutaneo (hombro, abdomen), poco usadas hoy dia, y el perimetro abdominal (PAbd) e indice
cintura cadera (ICC), mucho mas relevantes. En ambos casos existen unos valores de
normalidad distintos para poblaciones diferentes?®. En poblacién occidental se consideran
patoldgicos un PAbd igual o mayor de 94 cm en hombres y 80 cm en mujeres o un ICC igual
o mayor de 0,90 en hombres y 0,85 en mujeres. Ademas, en el PAbd se afiade un segundo
punto de corte (102 cm en varones y 88 cm en mujeres), a partir del cual aumenta
considerablemente la morbimortalidad de los sujetos. En poblacién oriental los limites de
PAbd son 90 para hombres y 80 para mujeres. Tanto PAbd como ICC se consideran
marcadores de riesgo mas Utiles para medir las complicaciones asociadas al sobrepeso que
para delimitar el propio exceso ponderal. Ademds, ambos pardmetros tienen el valor
adicional de indicar la distribucién grasa, en concreto la abdominal. Mas adelante veremos

gue esta distribucién ha adquirido gran valor como marcador de riesgo de las enfermedades



cardiovasculares, ya que se ha encontrado una asociacion mas estrecha de estos eventos en
pacientes con acimulo abdominal de la grasa.

La prevalencia de la obesidad ha aumentado mucho en las poblaciones humanas en el
ultimo siglo. Este hecho tiene una explicacién doble: por un lado la modificacién de la dieta
en muchas sociedades, cada vez menos variada y mas caldrica, ya desde edades infantiles.
Por otro lado, la proliferaciéon de actividades progresivamente mas sedentarias, con

disminucion del ejercicio fisico laboral y en el tiempo libre.

2.2. EPIDEMIOLOGIA DE LA OBESIDAD

La OMS considera la obesidad como un grave problema en todo el mundo?®, tanto por
su alta prevalencia como por la morbimortalidad que asocia. Como se explica a continuacién,
esta alta prevalencia afecta de forma preferente a los paises occidentales, también el
nuestro, pero empieza a emerger asimismo como un problema de salud relevante en las

naciones en vias de desarrollo.

2.2.1. DISTRIBUCION Y PREVALENCIA

La prevalencia de la obesidad en el mundo es muy alta. Segun las estimaciones de la
OMS, en el afio 2013 1400 millones de adultos mayores de 19 afios tenian sobrepeso. De
estos, mds de 200 millones de hombres y cerca de 300 millones de mujeres eran obesos. En
general, mas de una de cada 10 personas de la poblacién adulta mundial podia considerarse

obesa en ese afio?°.

Aunque es especialmente frecuente en los paises mas avanzados (Tabla 1) la obesidad
no se limita a determinadas areas geograficas. Asi, en los paises desarrollados, a excepcidn
de Japdn (3%) y algunos paises del Norte de Europa (8-12%), la proporcion de obesos en
personas mayores de 15 afos estd entre el 15 y el 34%, de acuerdo con sus ultimas
estadisticas nacionales (OMS). Los paises mediterraneos, entre los que se encuentra Espaiia

(ver mas adelante), presentan unos porcentajes ligeramente menores (15-22%), mientras



gue todos los anglosajones tienen prevalencias propias de los limites superiores (22-34%,

Irlanda 16%).

% Excepciones
Europa
Escandinavia 8-15
Centro 11-15 20% Alemania
Mediterraneo 15-22 Italia 8%, Espaiia 16%
Republicas Balticas 13-25
Antigua URSS 10-20
Africa 0,5-8
Asia
Antigua URSS 11-20
Paises islamicos 20-45 Irdn 15%
Sureste asiatico 0,5-7 Malasia 15%
América
América Norte 22-35
Latinoamérica 13-25 Nicaragua 34%
Oceania
Australia y Nueva Zelanda 25
Pequenas islas 45-75%

TABLA 1: Porcentaje de poblacion mayor de 15 aiios con obesidad. El intervalo corresponde al menor
y mayor porcentaje en los paises de los que se dispone de la informacion entre 2000 y 2007. Fuente:

Organizacion Mundial de la Salud.

La prevalencia de la obesidad en los paises emergentes y subdesarrollados es muy
parecida entre los que comparten una zona geografica o cultural comun. Asi, las regiones
con la tasas de obesidad mas altas son las de los paises asiaticos isldamicos, muy
especialmente en las mujeres (varones 9-28%, mujeres 19-43%), y las pequefias islas de
Oceania, donde la obesidad es llamativamente frecuente (45-75% en la gran mayoria). En
Latinoamérica las frecuencias son muy heterogéneas, desde bajas (Cuba, Haiti 6-15%) a altas

(Argentina 19,7%, Chile 20%, Uruguay 22%).

Los paises africanos y los del sureste asidtico presentan unos porcentajes bajos de

obesidad (Africa <10%, Indochina < 5%).



Por tanto, considerando globalmente la prevalencia de sobrepeso y la de obesidad
(Tabla 2), la mayoria de los paises del mundo presentan cifras muy elevadas (>40%), con
excepcion de los paises africanos (la mayoria se situan entre 10-15%) y los del sureste asiatico
(entre el 8-19%). Dentro de los paises desarrollados, la prevalencia es especialmente alta en

los anglosajones (56-67% excepto Australia 49%) y en los de la ribera Mediterranea (44-57%).

% Excepciones

Europa
Escandinavia 42-48 Finlandia 56 %
Centro 35-52 Alemania 67 %
Mediterraneo 44-57
Republicas Balticas 54-63
Antigua URSS 42-53
Africa 10-14 Sudéfrica 45% Marruecos 36%
Asia
Antigua URSS Kirguistan 35%
Paises islamicos 56-72 Irdn 43 %

8-19 Malasia 48%, Korea 32%,

Sureste asiatico .
Japdn 23%

América

América Norte 59-67

Centroamérica 43-67

Sudamérica 46-59

Oceania

-Australia y Nueva Zelanda 49-63

- Pequeiias islas 73-94 Fiji 53%

TABLA 2: porcentaje de poblacion mayor de 15 afios con sobrepeso u obesidad (IMC 2 25). El intervalo
corresponde al menor y mayor porcentaje de los paises de los que se dispone de la informacion entre 2000

y 2007. Fuente: Organizacion Mundial de la Salud.

De forma independiente a la prevalencia de obesidad y sobrepeso de cada pais, existe
una tendencia clara al aumento de ambos, tanto en paises occidentales como
subdesarrollados. De hecho, hay dos aspectos especialmente preocupantes en la
epidemiologia de la obesidad: su crecimiento en los ultimos afos y el aumento en la

poblacién infantil. La obesidad infantil supone un gran problema, ya que representa una base



sélida para generar excesos de peso en la edad adulta y es clave en el inicio del desarrollo de
todas las complicaciones sistémicas en estos pacientes®. Es mads, estd demostrada la
presencia de marcadores intermedios de dafio vascular en los niflos y adolescentes con
sobrepeso y con obesidad!. En todos los paises avanzados existe una alta prevalencia de
obesidad infantil, que ademads va en aumento’. Si tomamos la definicién de obesidad de la
International Association for the Study of Obesity Task Force (percentil que sobrepasa el IMC
25y 30, respectivamente en la poblacién de 18 afios), la prevalencia de sobrepeso infantil
en Europa es del 12-25% en los paises nordicos y del 30-40% en los mediterraneos. En los
paises subdesarrollados la prevalencia es muy variable, en general mucho mas baja, si bien
llama la atencién el gran aumento que esta experimentando en los paises del Norte de Africa,

como Egipto o Marruecos.

Varios autores apoyan que el desarrollo de obesidad en la infancia puede ser
especialmente importante para el desarrollo de complicaciones sistémicas. Por tanto, no
solo es preocupante en las sociedades actuales la alta tasa global de obesidad, sino que ésta

comience ya en la edad infantil.

A. PREVALENCIA EN ESPANA

En Espaiia, la prevalencia de la obesidad y su tendencia temporal sigue el patrdn de los
paises mediterraneos'?. En la publicacion més reciente de la Encuesta Nacional de Salud
(2012), la prevalencia de obesidad era del 17%, mientras que la tasa de sujetos adultos con

IMC 225 es del 53,7%.

Aunque hay un pequeiio gradiente norte-sur, es muy poco relevante, de forma que las
frecuencias son muy similares en todas las provincias (prevalencia de obesidad norte 11-
16%, sur 15-20%), y de hecho, la tasa de sobrepeso es muy parecida entre todas las
comunidades auténomas, de forma que la proporcion de habitantes con IMC 225,0 se

homogeneiza (51-58), sin un patrdn geografico concreto.

La prevalencia de sobrepeso y obesidad claramente ha aumentado en nuestro pais en
los ultimos afios: segun la Encuesta Nacional de Salud desde 1986 a 2006 la cantidad de

adultos obesos casi se ha duplicado (Figura 1) 13,
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FIGURA 1: porcentaje de poblacion mayor de 15 ainos con obesidad en la poblacion espanola en los

ultimos anos. Fuente: Instituto Nacional de Estadistica.

Al igual que en otros paises, en Espafia existe una tendencia homogénea al aumento
constante del sobrepeso y obesidad infantil. Las diferentes cohortes regionales presentan
prevalencias e incrementos bastante homogéneos'#1¢, con una tasa de obesidad infantil

actual de 6,13-18% y de sobrepeso 23-26,3%.

Esta tendencia al alza se postula que viene dada por cambios en los habitos sociales.
En lo que respecta a la alimentacidn, el seguimiento de la dieta mediterranea, variada y rica
en fruta y verdura esta siendo sustituida por el consumo de productos mas ricos en calorias,
muchas veces de origen industrial. En la poblacion infantil sucede lo mismo, con un aumento
de consumo de grasas procedentes de alimentos como bolleria industrial. La actividad fisica
globalmente hablando también se ha modificado, pasando todos los grupos de edad a una

vida mas sedentaria.

EN RESUMEN:

La obesidad es un problema importante de salud en todo el mundo, con diferente
intensidad segln las diferentes areas geograficas y/o culturales, pero con el denominador

comun de su progresivo aumento, que se produce de forma clara y sostenida. El problema
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se ve agravado por la rapida instauracion una alta tasa de obesidad y sobrepeso infantil. Esta
situacidn puede estar en relacién con modificaciones en los habitos de vida, alimentarios y

de actividad fisica.

El crecimiento de la obesidad es también un problema en Espaiia. En nuestro pais, la
presencia cada vez mas frecuente de obesidad seguramente es debida a la pérdida de la
cultura culinaria tradicional y a la instauracidn de un estilo de vida mas sedentario. Es
indudable, por otra parte, que el crecimiento del nivel de vida de la poblacién ha facilitado
un acceso caldrico mas elevado, lo que sin duda también ha contribuido al aumento del

sobrepeso en nuestro pais.

2.2.2. MORBIMORTALIDAD

La obesidad estd asociada al desarrollo de miultiples enfermedades, tanto

cardiovasculares, como endocrinolégicas, oncoldgicas o reumatoldgicas.

La OMS estima que el 44% de los casos mundiales de diabetes, el 23% de cardiopatia

isquémica y el 7-41% de determinados canceres son atribuibles al sobrepeso y la obesidad

18

Ademas, la obesidad estd asociada a una mayor mortalidad global respecto al resto de
la poblacién. Esta enfermedad es la causa subyacente de la muerte cada afio de 2,6 millones
de personas, lo que la convierte en el sexto factor principal de riesgo de defuncién en el

mundo.

A. MORBILIDAD

Como veremos a continuacidn, el exceso de peso se asocia a una mayor incidencia de
una variada pléyade de enfermedades, tanto cardiovasculares (cardiopatia isquémica,
fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca, ictus), como metabdlicas, respiratorias,
digestivas, reumatoldgicas y psiquidtricas'®. Los estudios que se comentan cuantifican esta
mayor incidencia, siempre con una asociacién de mayor intensidad de riesgo en la obesidad

gue en el caso de sobrepeso. Como se muestra en el siguiente apartado, esto tiene una gran

12



repercusion poblacional en términos de mortalidad, pero ademdas también por las secuelas
que dejan en los supervivientes. La patologia cerebrovascular es probablemente la mas
sefialada en este sentido. Otros ejemplos relevantes son las enfermedades crénicas no
mortales asociadas, como las osteoarticulares y psiquiatricas, también mds prevalentes en

los pacientes con exceso de peso e igualmente fuente de morbilidad elevada.

MORBILIDAD NO CARDIOVASCULAR

Se ha observado en numerosas enfermedades una asociacion clara con el indice

nutricional, que resulta independiente de la presencia de otros factores de riesgo.

En la mayoria de las enfermedades la obesidad tiene una influencia diferente segun

sea el sexo, motivo por el que se tiende a expresar tal riesgo por separado.

Las enfermedades no cardiovasculares que mas se han estudiado en relacién con la
obesidad son el cancer, las enfermedades respiratorias crénicas (asma, EPOC) y las
osteoarticulares. En la tabla 3 se detallan los riesgos relativos segln diferentes estudios. En
el caso de existir resultados de meta-analisis, son estos los que se exponen. Se muestra el
riesgo relativo en personas con sobrepeso y obesidad respecto de poblacidon con tamariio

corporal dentro de los limites normales.

13



Enfermedad Medida Sobrepeso
Hombres Mujeres Hombres Mujeres
m IMC 2.40 (212-2.72)  3.92 (3.10-497)  6.74 (555-819)  12.41 (9.03-17.06)
PerAbd  2.27 (167-3.10)  3.40(242-478)  5.13 3.81-6.90)  11.10 (8.23-14.96)
m IMC 1.08 (1.03-1.14) 1.13 (1.05-1.22)
IMC 1.51(137-167)  1.45(130-1.62)  1.95(1.59-2.39) 1.66 (1.52-1.81)
IMC 1.53 (1.45-161) 3.22 (291-3.56)
IMC 1.13 (1.02-1.26) 1.15 (ns) 1.21 (0.97-1.52) 1.20 (0.95-1.53)
m IMC 1.40 (1.31-1.49)  1.82(1.68-198)  1.82 (1.61-2.05) 2.64 (2.39-2.90)
m IMC 1.18 (1.12-1.23) 1.28 (1.20-1.36)
IMC 1.28 (ns) 1.24 (ns) 2.29 (1.65-3.19) 1.60 (1.17-2.20)
IMC 1.14 (1.00-1.31) 1.05 (0.85-1.30)
m IMC 1.20 (1.08-1.33)  1.25(1.05-149)  1.43 (1.14-1.79) 1.78 (1.36-2.32)
IMC 1.09 (ns) 1.44 (1.05-1.98) ~ 1.43 (1.04-1.96) 2.32 (1.17-4.57)
m IMC 2.76 (2.05-370)  1.80 (1.75-1.85)  4.20 (2.76-6.41) 1.96 (1.88-2.04)
IMC 1.59 (1.34-1.89)  1.59(1.34-1.89)  2.81 (2.27-3.48) 2.81 (2.27-3.48)

Tabla 3: riesgo relativo de incidencia de diferentes enfermedades no cardiovasculares en poblacién

con sobrepeso y obesidad respecto de poblacién con estado nutricional normal (2009 Guh) *.

MORBILIDAD CARDIOVASCULAR

La asociacién del sobrepeso y obesidad con la patologia vascular tiene varias

vertientes.

Aunque la obesidad se encuentra fuertemente relacionada con la presencia de muchos
factores de riesgo cardiovascular, especialmente diabetes, ha podido sin embargo
demostrarse que existe una asociacion independiente del exceso de peso con la patologia

cardiovascular (tanto cardiopatia isquémica como ICC, TEP, ictus y muerte vascular).
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PerAbd 2.27 (167-3.10)  3.40 (2.42-478) 5.13 3.81-6.90) 11.10 (8.23-14.96)
o IMC 1.28 (1.10-1.50)  1.65 (1.24-2.19) 1.84 (1.51-2.24) 2.42 (1.59-3.67)
PerAbd NA 1.38 (1.27-1.51) NA 1.90 (1.77-2.03)
. o o IMC 1.29 (1.18-141) 1.80 (1.64-198) 1.72 (1.51-1.96) 3.10 (2.81-3.43)
Cardiopatia isquémica
PerAbd 1.41 116-1.72) 1.82 (1.41-236) 1.81 (145-2.25) 2.69 (2.05-3.53)
Insuflae.nCIa el IMC 1.31 (096-1.79) 1.27 (0.68-237) 1.79 (1.24-259)  1.78 (1.07-2.95)
congestiva
TEP IMC 1.91 (139-2.64) 1.91 (1.39-2.64) 3.51 2.61-4.73)  3.51 (2.61-4.73)
IMC 1.23 (1.13-134)  1.15 (@.00-1.32) 1.51 (1.33-1.72)  1.49 (1.27-1.74)

Enfermedad Medida

IMC

Hombres
2.40 (2.12-2.72)

Sobrepeso

Mujeres
3.92 (3.10-4.97)

Obesidad

Hombres
6.74 (5.55-8.19)

Mujeres
12.41 (9.03-17.06)

Tabla 4: riesgo relativo de incidencia de diferentes enfermedades cardiovasculares en poblacién con

sobrepeso y obesidad respecto de poblacién con estado nutricional normal (2009 Guh)*°.

Mds adelante en esta memoria se desarrollaran las teorias fisiopatoldgicas que
pretenden explicar el motivo de esta asociacion obesidad-riesgo vascular, pero a

continuacion se detallard mas especificamente el riesgo cerebro-vascular.

ENFERMEDADES CEREBROVASCULARES

La incidencia global de ictus aumenta con el exceso nutricional como también lo hace
la tasa de mortalidad de esta enfermedad. Existen numerosos estudios que han analizado la
relacién entre el grado nutricional y la incidencia de ictus en todo tipo de poblaciones y segln
diferentes criterios geograficos, étnicos y de sexo2%33. Ademds, se dispone de dos grandes
meta-analisis, que describen el riesgo de ictus en poblacién con sobrepeso y obesidad
comparado con poblacién con estado nutricional normal. Estos meta-analisis corroboran los
resultados hallados en los estudios individuales (Figura 1).
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Figura 2: Meta-analisis de los estudios del riesgo relativo de incidencia de ictus en poblacién con

sobrepeso y con obesidad. De Guh DP, et al. BMC Public Health 2009, 9:88.

En el primer meta-analisis, realizado en 2009 por Guh y col., se describio el riesgo de
presentar ictus diferenciado segun sexo (Tabla 5) y en el segundo, publicado en 2010 por el
grupo de Strazzullo se diferencié ademds el riesgo para sufrir ictus isquémicos o

hemorragicos (Tabla 6).

Sobrepeso Obesidad
1,15 (1,00-1,32) 1,49 (1,27-1,74)
1,23 (1,13-1,34) 1,51 (133-1,72)

Tabla 5: riesgo relativo de la incidencia de ictus en poblacién obesa respecto de poblacién delgada

estratificado por sexo.

Sobrepeso Obesidad
1,22 (1,05-1,41) 1,64 (1,36-1,99)

Hemorragicos 1,01 (0,88-1,17) 1,24 (0,99-1,54)

Tabla 6: riesgo relativo de la incidencia de ictus en poblacion obesa respecto de poblacién delgada

estratificado por el tipo de ictus.

- GRAVEDAD Y MORTALIDAD DEBIDA A ICTUS

Si bien la tasa de mortalidad poblacional por ictus estd aumentada, con un riesgo

relativo de 1,39 (1,31-1,48) por cada 5Kg/m? 34, los estudios que han pretendido hallar

16



asociacion entre gravedad de los ictus y obesidad han publicado resultados dispares3*>3’. Los
analisis por subgrupos parecen indicar que esto se debe a una influencia de la edad en Ila
relacion estado nutricional-prondstico del ictus, lo que en los estudios poblacionales de ictus
ha dado en llamarse “la paradoja de la obesidad”. Asi, la mayoria de trabajos parecen
mostrar que, aunque en pacientes jovenes sobrepeso y obesidad se asocian a un peor
prondstico en el caso de sufrir un ictus, en la poblacién anciana aparece paradéjicamente el
efecto contrario, como si de alguna manera en los pacientes ancianos la obesidad resultara
finalmente protectora en caso de sufrir un ictus. Este dato queda explicitamente mostrado
en el trabajo de Towfhigi®>, y en la Figura 3, extraida de dicho estudio. Aunque este potencial
efecto protector parece estar demostrado, en la actualidad no se dispone de una explicacidon

que lo justifique.

100 4

0 Overweight vs Normal

@ Obese vs Normal

Mortality rate ratio

0.1 30 40 50 60 70 80 90

Age

Figura 3: riesgo de incidencia de ictus en pacientes con sobrepeso y obesidad respecto de pacientes

delgados estratificados seguin la edad. De Towfighi A, et al. Stroke 2009;40;2704-2708.

Por otro lado, los estudios de gravedad global del ictus no apoyan una mayor
afectacidn en los pacientes obesos en general, por lo que la mayor mortalidad poblacional
por ictus de los obesos se deberia mas a la mayor incidencia en ellos de la patologia

cerebrovascular que a un peor prondstico del ictus en este grupo.

- SUBTIPOS

Ademas de los multiples estudios que establecen la obesidad como factor de riesgo

de ictus, existen analisis realizados por subtipos. En el caso de los ictus isquémicos, el estudio
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mds amplio®® 3° muestra que la obesidad, fundamentalmente si se expresa como perimetro
abdominal supone un factor de riesgo para cualquiera de los grandes subtipos etioldgicos:
ictus lacunar (RR del cuartil quinto frente al primero: 1.22 (1.05-1.43)), gran vaso (RR 1.28
(1.15-1.41)) y cardioembdlico (RR 1.42 (1.21-1.68)).

Respecto de los ictus hemorrégicos, dos estudios recientes®®* han mostrado la
asociacién de la obesidad como riesgo independiente para presentar hemorragias cerebrales
profundas (OR 1,75, 1,12-2,72), pero no encuentran ninguna relaciéon en las hemorragias
lobares. El patron de riesgo en las profundas segun el IMC dibuja la curva en forma de J,
como se vera en las curvas de riesgo en los grandes meta-andlisis de mortalidad general,
cardiovascular y de incidencia de eventos cardiovasculares. Esto indica que, por un lado, el
riesgo aumenta proporcionalmente con el grado de obesidad, y por otro, también un efecto
deletéreo de la desnutricion. Esta relacion se constata en ambos sexos (OR mujeres 1,75,

hombres 1,81).

BMI: < 185 Bmiiss-2a8 | [ eme2s0-288 | | BMI: > 30.0 S S B 1ns-249 | Burso-29 | B> 300 ]

B

Predicted Probability of Lobar ICH
Predicted Probability of Deep ICH
04 s

[ wren [ ten
CJwomen [] women

Figura_4: Riesgo de hemorragia cerebral lobar (A) y profunda (B) segtin el tamaiio ponderal referido

como IMC. (de Biffi A, et al. Stroke. 2011;42:2526-2530).

Un Jltimo aspecto a destacar de la relacién de la obesidad con la patologia
cerebrovascular es la demostrada resistencia a la trombdlisis. En varias publicaciones se ha
podido comprobar #%*2 que en pacientes con obesidad o sindrome metabdlico existe una
mayor resistencia a la trombdlisis iv con rtPA, entendida como una ausencia de

recanalizacion del vaso a las 24 horas.

En resumen, existe una clara relacion de la obesidad con la incidencia de ictus, que

implica a todos los subtipos de una forma mas o menos intensa, con la excepcién de las
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hemorragias lobares, en las que por otro lado se sabe que la mayoria de los casos son
debidos a causas concretas subyacentes como angiopatia amiloide, malformaciones
vasculares o tumores. El hecho de afectar patologias con diferentes mecanismos
patogénicos sugiere a su vez una capacidad polivalente de la obesidad para dafiar a las
arterias cerebrales, que podria extenderse desde la arteriopatia o arteriolopatia (dafio

directo a la pared del vaso) hasta su capacidad cardiopatica o procoagulante.

B. MORTALIDAD

La asociacion de la obesidad con una mayor mortalidad ya se conoce desde la
antigliedad. Hipdcrates ya describid que “la muerte subita es mas frecuente en los obesos
gue en los delgados”.

Existen numerosos estudios que corroboran que el exceso ponderal no solo se asocia
a mayor incidencia de muchas enfermedades, ya mencionadas previamente en esta
memoria, sino que también existe una asociacién con una mayor mortalidad de muchas de

ellas®3.

Este mayor riesgo de mortalidad de la obesidad es independiente de otros factores
de riesgo vascular y se repite en los estudios de diferentes poblaciones, tanto occidentales
como orientales* 45, Cualquiera de los marcadores antropométricos (IMC, PerAbd y ICC)
citados se muestra como un buen indicador de mortalidad, siendo la relacién entre el grado
nutricional y el riesgo de muerte continua. Los grandes meta-analisis*®*® muestran una
curva muy bien definida en la relacidn estado-nutricional y mortalidad. Corresponde a una
curva en forma de J, en la que el minimo riesgo lo tiene el grupo poblacional con un IMC
entre 22-25 (minimo 23,5) y el riesgo aumenta tanto si el IMC disminuye (IMC<20,
desnutricién) como si aumenta por encima del intervalo citado. Concretamente, a partir de
un IMC de 25 la mortalidad aumenta linealmente (tanto dentro del grupo sobrepeso como
obesidad). De esta forma, definir el riesgo global sélo para el grupo sobrepeso o para el de
los obesos es artificial: aporta mucha mas informacién precisar cuanto aumenta el riesgo
por cada cierta unidad de aumento del estado nutricional. Se ha podido determinar que la

mortalidad global aumenta un 30% por cada elevacion del IMC de 5 Kg/m? (Figura 5).
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En cuanto a la influencia del sexo en el riesgo de mortalidad de la obesidad, los
estudios dejan bien claro que en el sexo masculino el riesgo de muerte es claramente

mayor a lo largo de todos los estados nutricionales (Figura 6) 4648,

K . i 8 Female
- | 169

Figura 5: tasas de mortalidad anual segtin el grado nutricional medido por IMC, separado por sexo.
En forma de diagrama de cajas se describe de cada grupo de IMC la tasa media de mortalidad anual
(nimero superior) con los intervalos de confianza (extremos de las cajas) y valores extremos (lineas). (De

Whitlock G, et al. Lancet. 2009;373:1083-1096).
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Figura 6: tasas de mortalidad anual segin el grado nutricional medido segiun IMC; PAbd y CC,
separados por sexo. Se indica la tasa media de mortalidad anual (linea central) con los intervalos de

confianza (lineas punteadas) (De Whitlock G, et al. Lancet. 2009;373:1083-1096).

Como se ha mencionado antes, el exceso ponderal provoca una mayor mortalidad de
las varias enfermedades que se asocian a la obesidad (cardiovasculares, cancer,
respiratorias), si bien es en el caso de las enfermedades cardiovasculares donde el exceso

de peso parece ejercer una mayor influencia3? 4830,

En el caso concreto del ictus, el aumento en la tasa de mortalidad, cuando se calcula
por cada aumento ponderal de 5kg/m?, se ha tasado en 38% para el ictus isquémico, 53%,
para el hemorragico y 19% para la HSA. En ambos sexos se observa la misma tendencia, si

bien con diferente intensidad de asociacién (hombre 50%, 38-65; mujeres 30%, 19-42).
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Figura 7: tasas de mortalidad anual por ictus y cardiopatia isquémica segun el grado nutricional
medido por IMC. En forma de diagrama de cajas se describe de cada grupo de IMC la tasa media de
mortalidad anual (nimero superior) con los intervalos de confianza (extremos de las cajas) y valores

extremos (lineas) (De Pischon T, et al. N Engl J Med. 2008;359:2105-2120).

La relevancia poblacional actual y sobre todo futura de estos datos es notable: se
calcula que la unién del aumento progresivo de prevalencia de la obesidad en nuestra
sociedad junto al mayor riesgo de muerte intrinseco creard un gran impacto en la salud
publica al disminuir notablemente la esperanza de vida. Por ejemplo, se estima que en
Estados Unidos, si no se revierte la tendencia al aumento de obesos, el descenso de la
esperanza de vida en los préximos afios seria tal, que ni eliminando por completo el habito
tabdquico se conseguiria cambiar la tendencia a una cada vez menor esperanza de vida del

pais°?.

2.3. FISIOPATOLOGIA DEL DANO VASCULAR EN LA
OBESIDAD

Como ya se ha expuesto previamente, estd suficientemente comprobada la mayor
incidencia de ictus en pacientes con exceso de peso. Sin embargo, no hay informacién

detallada relativa a los mecanismos por los que esta asociacion se produce.
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Aunque existen multiples estudios que analizan el efecto de la obesidad sobre la
patologia cardiovascular en general, incluyendo los derivados de la mayor frecuencia de los
factores de riesgo vascular cldsico en la poblacidn de obesos, este conocimiento no es
adecuado para determinar el porqué del efecto deletéreo del exceso de peso sobre el ictus.
Sucede asi ya que, por un lado, son muy escasos los estudios realizados especificamente
sobre la fisiopatologia de la enfermedad cerebrovascular en la obesidad, y por otro debido
a que el sistema vascular cerebral tiene unos mecanismos fisioldgicos particulares, y por
tanto diferentes a aquellos aplicables al sistema vascular sistémico. La hemodindmica
cerebral es, a diferencia de la que disfrutan la mayoria de los tejidos periféricos, un sistema
de baja resistencia, por la necesidad de mantener un flujo efectivo cerebral durante todo
el ciclo cardiaco. Ademas, se ha podido determinar que la respuesta vascular a las
hormonas vasomotoras es muy diferente a la de las arterias sistémicas entre otros motivos

porque la histologia de la vasculatura cerebral posee una citoarquitectura diferente.

Por todo ello a continuacidén expondremos los conocimientos disponibles acerca del
efecto de la obesidad sobre el territorio vascular sistémico y posteriormente los escasos

datos ya confirmados que relacionan la obesidad con la patologia vascular cerebral.

2.3.1. GENERALIDADES

En los ultimos anos se ha podido comprobar que el tejido adiposo tiene una funcion
mucho mas compleja dentro del metabolismo organico que la que supone almacenar y
proporcionar una fuente de energia al organismo. Asi, este tejido participa activamente en
la homeostasis corporal, comportandose como un auténtico érgano endocrino, capaz de
influir poderosamente en todo el metabolismo mediante la produccién de hormonas y
citoquinas (denominadas adipocitoquinas), o inducir la formaciéon de estas en otros

organos (como sucede con el TNF-a y la IL-6 en el higado).

Las principales hormonas formadas en el tejido adiposo, genéricamente
denominadas adipoquinas, son la leptina, adiponectina, grelina y resistina. Dentro de ellas,
la mejor estudiada, y que parece tener un papel mas relevante, es la leptina. El primer

efecto metabdlico descrito para la leptina es el control del apetito mediante su accién

23



saciadora en receptores cerebrales diencefélicos. Sin embargo, tanto la leptina como el
resto de adipoquinas y adipocitoquinas ejercen multiples acciones dentro de la
homeostasis metabdlica, lo que convierte al tejido adiposo en un poderoso érgano

endocrino.

En el contexto de la obesidad existe una produccion andémala de todas las
adipoquinas (en todas por exceso, a excepcion de la adiponectina, por defecto) y ademas
un efecto bioldgico diferente ante esta cantidad inapropiada de las mismas. Como
veremos, la leptina tiene acciones diferentes cuando estd en exceso, en parte
probablemente por un efecto de resistencia periférica a esta sustancia. Todo ello ocasiona
un trastorno en la homeostasis metabdlica, que tiene a su vez una repercusion sobre el
sistema vascular. Esta es una de las teorias postuladas para explicar la mayor frecuencia de
eventos cardiovasculares en los pacientes con exceso de peso, pero no la Unica. A

continuacion se describirdn las principales teorias que han sido desarrolladas al respecto.

2.3.2. GENESIS DE LA OBESIDAD Y CAMBIOS MOLECULARES

La teoria mds aceptada en la actualidad para explicar el desacuerdo entre los
mecanismos de hambre y saciedad que permitiria llegar a la obesidad es la denominada
» , . . ” e .

teoria de la resistencia central”. De manera muy simplificada puede decirse que este
modelo postula la existencia en los obesos de un defecto bioquimico adquirido que impide
reconocer las sefiales de “exceso” que emite el tejido adiposo. Estas sefiales, las hormonas
de la saciedad, serian fundamentalmente insulina y leptina, que de este modo aparecerian

muy elevadas en la mayoria de los pacientes obesos.

A partir de aqui, por esta situacién de resistencia central al efecto de las moléculas
“saciadoras” y por el progresivo aumento de tejido adiposo, con la consiguiente
retroalimentacion positiva del aumento de produccidn de estas moléculas, se produce una
situacion en la que habrd unos niveles sanguineos elevados de estas adipoquinas y de
moléculas de grasa. El exceso de dcidos grasos libres en sangre que acompana a la obesidad
y la propia hiperinsulinemia acabarian provocando resistencia a la insulina, considerada un

paso fundamental para el desarrollo de diabetes tipo 2 y del asi llamado “sindrome
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metabdlico”>% 33. Por su parte la hiperleptinemia, entre otras alteraciones, es capaz de
generar un estado de hiperexcitacion simpatica® que algunos autores consideran esencial
para explicar la relacion de la obesidad con la hipertensién arterial y las alteraciones

vasculares en general.

2.3.3. PARTICIPACION DE LA OBESIDAD EN EL DANO VASCULAR

Partiendo de estas alteraciones fundamentales se han ido ofreciendo teorias

parciales que ligan la obesidad al dafio vascular; las mejor definidas son estas:

A. TEORIA LIPIDICA:

En los obesos existe con frecuencia dislipemia, fundamentalmente a expensas de
hipertrigliceridemia y reducciéon del HDL-colesterol, asi como niveles aumentados de
lipoproteinas apoB. Estas alteraciones son pro-aterogénicas. Los acidos grasos libres
circulantes (AGLC) estan aumentados en la obesidad y por efecto de las adipoquinas
ademads hay un aumento de su oxidacion>>. Los AGLC interfieren sobre la liberacion de
oxido nitrico (ON) endotelial (asi como por su oxidacién generan un estado de estrés
oxidativo en las células endoteliales) y sobre los leucocitos circulantes en los que inducen
un estado proinflamatorio. Todo ello son pasos fundamentales para inicio de la disfuncién
endotelial, considerada el primer paso de la ateromatosis®® >’. Otro efecto reconocido de
los AGL es la induccidn de resistencia insulinica >’~°. Ademas, el exceso de acidos grasos

” 80 que es como se ha dado en llamar al

circulantes condiciona “lipotoxicidad miocardica
efecto deletéreo que sobre la funcidon muscular cardiaca tiene su infiltraciéon por acidos

grasos.

B. TEORIA INMUNOLOGICA/INFLAMATORIA:

Es una de las teorias mas exploradas y que ofrece una explicaciéon mas general.

Sostiene que en los obesos hay un estado inflamatorio mantenido mediado por
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adipoquinas producidas en el tejido adiposo como interleuquina 6 (IL-6), factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), inhibidor tipo 1 del activador del plasmindgeno, o leptina 1% o bien
producidas en otros drganos por induccion del tejido adiposo (PCR en el higado, mediado
por TNF-a). De forma genérica estd establecido que en la ateroesclerosis existe un proceso
fisiopatoldgico iniciado y mantenido en gran medida por alteraciones del endotelio y el
resto de estructuras de la pared vascular y mediado por procesos inflamatorios. En este
proceso, las moléculas descritas participan en los cambios iniciales y avanzados de la
ateromatosis, tanto en el endotelio (con la modificacion de sus propiedades
vasodilatadoras, antiagregantes y anticoagulantes, etc) como del resto de estructuras de la

pared y células inflamatorias circulantes .

La leptina juega un papel central en esta teoria. Como ya se ha referido antes, la
leptina, sustancia secretada por los adipocitos, tiene como principal efecto fisioldgico
actuar sobre el sistema nervioso central para inhibir la ingesta y aumentar el gasto caldrico.
Por este motivo se pensé que su déficit congénito podria ser la causa de la obesidad. Sin
embargo la mayor parte de los obesos tienen niveles elevados de leptina y se considera
que es por una resistencia a su efecto saciador en el sistema nervioso®7¢. Se han ido
demostrando multiples acciones que repercuten en cambios vasculares, generalmente
deletéreos, cuando existe un estado de hiperleptinemia. El efecto deletéreo sobre el
sistema vascular de los niveles elevados de leptina en plasma puede generarse de manera
indirecta, como resultado de su accidn sobre otros 6rganos: accién hematopoyética
proagregante sobre las plaquetas, accién angiogénica, aumento de actividad simpatica,
induccion de desarrollo de hipertension, aumento del estrés oxidativo y modificacién del
metabolismo del colesterol’”’”®, pero también de manera directa sobre el vaso.
Efectivamente, se sabe que la leptina induce disfuncidn y proliferacién endotelial con
hipertrofia neointimal asi como migracion y proliferacién de la capa muscular®® 8!, Existen
datos que demuestran que esta molécula estimula la produccidon de citoquinas pro-
inflamatorias como PCR, IL-6 y TNF-a y activa los linfocitos B y T y los monocitos
circulantes®®.

Sin embargo, existen otros efectos de la leptina claramente protectores del sistema
vascular, como la induccidn en el endotelio de diferentes moléculas vasodilatadoras, como

el ON. Los estudios mas recientes apuntan que en obesos también existiria un fenédmeno
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de resistencia a la leptina en los tejidos periféricos, y con ello, una respuesta disminuida o
contraria ante una situacién de hiperleptinemia mantenida, por una pérdida de este efecto
beneficioso’ 8. Probablemente por ello, la hiperleptinemia ligada a obesidad es un factor

claramente perjudicial para el sistema vascular (figura 8).
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Figura 8: mecanismos propuestos del efecto vascular deletéreo de la hiperleptinemia por la
concentracion elevada de la hormona per se o bien por resistencia a la misma. (Beltowski J. Atherosclerosis.

2006;189:47-60).

Los hallazgos de los efectos deletéreos de la leptina en el contexto de la obesidad se
han realizado en modelos celulares, animales, pero muchos también en estudios en
humanos in vivo’. Ademas, estos hallazgos explican la correlacién independiente de la
leptinemia con la incidencia de eventos cardiovasculares en general®> 8 y en concreto
también de patologia cerebrovascular isquémica y hemorragica®* 8.

En lo que respecta a la adiponectina, igualmente se han demostrado una serie de
efectos bioldgicos in vitro y en vivo que pueden participar activamente en el efecto
deletéreo de la obesidad, en este caso, por déficit de la misma. Entre otros efectos, niveles
plasmaticos bajos de esta sustancia se han asociado con una alteracidon del metabolismo
del colesterol, pérdida del efecto protector frente a la accidon aterogénica del TNF-a en el
vaso, activacion de la angiogénesis e hipertrofia muscular de las arterias, aumento del

estrés oxidativo y aumento del acimulo de lipidos en la placa de ateroma®? 81,
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En el obeso existiria un exceso de activacion del sistema inflamatorio como se
demuestra cuando se miden la elevacion de los marcadores circulantes de la inflamacién
(PCR, IL-6 y TNF-a). Como es sabido, un estado proinflamatorio mantenido asociado a una
situacion de activacion/disfuncion endotelial resulta clave para el inicio y mantenimiento
de los procesos de ateromatosis®. Se ha observado que también existe una relacién lineal
entre los niveles de los marcadores de inflamacién ya mencionados (fundamentalmente IL-
6y TNF-a) y el grado de rigidez arterial, un pardmetro considerado como indicador de dafio

vascular .

Es de destacar en este punto que la mayoria de los estudios sobre la participacién de
las moléculas indicadas en poblacién obesa tienen dos limitaciones. Por un lado, muchos
articulos se refieren a correlaciones entre los niveles sanguineos de estas sustancias y la
incidencia de un evento vascular, pero sin embargo no existen estudios de intervencion.
Esto aporta resultados de asociacién y no de causalidad, al no poder indicar la direccién
causal ni si se debe a otros factores asociados no medidos. En esta linea de pensamiento,
también hay que remarcar que la mayoria de las poblaciones de obesos estudiadas incluyen
una proporcion importante de pacientes diabéticos y con otros factores de riesgo vascular,
por lo que estdn parcialmente limitados a la hora de conocer si los efectos moleculares
descritos provienen realmente de la obesidad o bien son un epifendmeno de los factores

de riesgo que le acompaiian.

Las figuras 9 y 10 resumen el disbalance de las moléculas comentadas en los obesos
comparado con la poblacidn sana. Como se muestra en los graficos, las moléculas asociadas
al tejido adiposo tienen un efecto equilibrado sobre el sistema vascular en la poblacidon
sana. En concentraciones patoldgicas existe un desajuste que acarrea los cambios que

finalmente inducirian el inicio y mantenimiento de la ateromatosis.
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Figura 9: formacion y balance de las adipoquinas en condiciones fisioldgicas. (De Bastard JP, et al

Eur Cytokine Netw. 2006;17:4-12)
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Figura 10: disbalance de las adipoquinas en el contexto del aumento de tejido adiposo corporal. (De

Bastard JP, et al. Eur Cytokine Netw. 2006;17:4-12)
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C. TEORIA HEMODINAMICA:

Sostiene que el dafio cardiovascular procede de las alteraciones hemodinamicas
producidas por las anomalias en el gasto cardiaco, la hipertensién arterial y la alteracidn de
la distensibilidad vascular que existe en el paciente obeso, fundamentalmente como
resultado de una desregulacién de su actividad simpatica®® . Sin embargo, sigue sin
desentrafiarse el mecanismo por el cual existiria esta anomalia en la obesidad, pudiendo
ser por resistencia a la insulina (ver siguiente apartado) o por la mencionada previamente
mediacién de la leptina, que tiene un papel importante en su génesis °°. Se ha postulado
también que el sindrome de apnea obstructiva del suefio que acompaiia con frecuencia a

la obesidad ayudaria a facilitar las alteraciones neuro-vegetativas®?.

D. TEORIA DE LA HIPERINSULINEMIA/RESISTENCIA A LA INSULINA:

Es muy clara la asociaciéon de la obesidad con la diabetes y, por ende, con la resistencia
insulinica. Los mecanismos por los que la obesidad induce resistencia a la insulina son
potencialmente variados, pero los mas estudiados en modelos animales postulan que esta
resistencia se alcanza por intermediacién de la accién de adipoquinas, acidos grasos libres
y especies reactivas de oxigeno sobre las vias intracelulares efectoras de la respuesta a la
insulina®. Los efectos de la hiperinsulinemia sobre el sistema vascular tampoco han sido
completamente desentrafiados, pero parece que podrian condicionar aumento de la
reabsorcion de sodio®* %3, estimulacién simpética®® °4, y promocion del crecimiento de la
musculatura lisa vascular® ¢, todo lo cual condicionaria rigidez y engrosamiento de la
pared arterial. Ademas, la resistencia a la accidn de la insulina que aparece también en casi
todos los obesos podria limitar la capacidad endotelial de responder a los estimulos

vasodilatadores?’.

Tanto la teoria inflamatoria como la que se basa en la resistencia a la insulina
convergen en la potencial accidon deletérea molecular sobre la funcién y estructura del
vaso. Aunqgue en el pasado se han asociado estas anomalias vasculares a la produccion de
ateromatosis, merece la pena desatacar también otros dos procesos resultantes de la
agresién vascular: la disfuncion endotelial y el remodelado de la pared arterial. Estos 2
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procesos deben ser necesariamente tenidos en cuenta porque aun cuando pudieran
tratarse de pasos intermedios hacia el desarrollo de aterosclerosis, en muchos pacientes

sélo serd posible detectar este tipo de dafio vascular.

PAPEL DEL DANO ENDOTELIAL

El endotelio juega un papel decisivo en la homeostasis vascular, la regulacion del tono
arteriolar, la proliferaciéon de células musculares lisas, la migracién leucocitaria intramural
y el balance trombosis-trombdlisis. La disfuncion endotelial (DE) es un elemento clave en
el desarrollo de ateromatosis y se ha demostrado que existe aln antes de que se
desarrollen placas de ateroma detectables. Un dafio al endotelio o una sefializacién
inapropiada hace que, inicialmente por disfuncidén antes que por denudacidn, se inviertan
sus capacidades de vasodilatacion, antiagregacion, permeabilidad y aumente la capacidad
de unidn a las células inflamatorias para su posterior paso a las capas mas profundas del
vaso®’. Ademads la DE juega un papel fundamental en el deterioro de la microcirculacion
aun en ausencia de ateromatosis. Existen varios estudios experimentales que asocian
obesidad y diferentes moléculas relacionadas con ella (acidos grasos, triglicéridos) con la

presencia de una menor vasodilatacion dependiente de endotelio>® %8102,

Aungue no existe ningin método estandarizado de medicidn de la funcién endotelial
in vivo, una aproximacién habitual es a través de la vasodilatacidon braquial mediada por
flujo (VBMF)19% 103 Asj, estd demostrado que la VBMF estd alterada en la obesidad y que

dicha alteracidn es reversible con la disminucién de peso94-106,

Otro medio frecuente de estimar la funcidon endotelial ha consistido en la
determinacién plasmatica de marcadores de activacion del endotelio, como la molécula de
adhesién vascular (VCAM) o la endotelina-1 (ET-1)'%’. Los niveles séricos de sustancias
ligadas a la inflamacién, como la proteina C-reactiva (PCR), IL-6 o TNF-a también se

consideran un buen indicador de dafo endoteliall08-111,
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REMODELADO ARTERIAL

La mayoria de los estudios de repercusion clinica de los factores cldsicos de riesgo
vascular, incluida la obesidad, han puesto atencién en la ateromatosis como resultado final
del dafio a las arterias. Asi, todos los mecanismos de dafio vascular previamente descritos
hasta este momento, incluido el de la disfuncidon endotelial, se plantean como estados
iniciales que finalmente abocan en la generacién de placas de ateroma, que es lo que
finalmente provoca la complicacion vascular sobre el lecho afectado o el mas distal a él. Sin
embargo, cada vez mas autores ponen su atencion sobre el asi llamado proceso de
remodelado arterial o remodelado vascular. Se define el remodelado vascular como todos
aquellos modificaciones de las propiedades estructurales de las arterias que son respuesta
a los cambios hemodindmicos o metabdlicos locales, y que tienen como objetivo mantener
el estrés circunferencial de la pared dentro de unos limites!?, A nivel celular, estos cambios
descritos hacen referencia a migracién, crecimiento y proliferacion de las células de la
pared vascular. A nivel tisular, se expresan como engrosamiento de las capas intima y
muscular. Los cambios celulares y tisulares, si bien parecen adaptativos para contrarrestar
el estrés de cizallamiento sobre el endotelio o la tensién de la pared, no siempre consiguen
su objetivo. La modificacion de la estructura del vaso deviene en cambios en el grosor de
la pared, y seria ideal que mantuviera el diametro. Sin embargo, muchas veces se aprecia
gue el remodelado se acompafa de disminucion o dilatacion de la luz del vaso. En estos
casos, se interpreta como un remodelado ineficiente. Ademas, se ha podido comprobar
gue en muchas ocasiones, incluso habiéndose mantenido intacto el didmetro luminal de la
arteria, los indicadores de estrés de la pared permanecen alterados. Todo ello se interpreta
como que si bien el remodelado puede ser una respuesta eficiente de proteccidén de los
vasos ante noxas diversas, en muchas ocasiones resulta superado. Sin embargo, sea cual
fuere el resultado de ese remodelado, su misma presencia se considera una prueba clara

de la existencia de agresidn vascular.

El remodelado arterial puede ser evaluado in vivo en humanos. La principal
técnica diagndstica para medirlo es la ecografia, y la arteria mas utilizada, la cardtida
comun. En dicha arteria y desde hace muchos afios se ha relacionado el grosor del

complejo intima media (GIM) con la presencia de los factores de riesgo vascular clasicos.
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Aunque el engrosamiento del complejo intima media en carétida comun ha sido
considerado en el pasado un buen indicador de ateromatosis precoz, hay
progresivamente mas evidencias de que este engrosamiento no tiene por qué continuar
en la formacion de placas de ateroma'*3-11>, Algunos trabajos han demostrado que no
siempre se asocia claramente a los pardmetros cldsicos de ateromatosis ni a las
complicaciones sistémicas de la ateromatosis, como la cardiopatia isquémica o la
claudicacién intermitente!!® 116; y estos trabajos han postulado que quizé la medicion
del GIM en carétida comun refleje mas el proceso de remodelado arterial que el de
ateromatosis. Mediante ecografia también puede medirse el didmetro interadventicial
(DmIA) de una arteria. Dicho pardmetro permite evaluar los cambios que acontecen en
el vaso no solo hacia su luz, sino también en forma de crecimiento de la arteria
excéntricamente. Se ha podido comprobar que el aumento del DmIA de la arteria
carétida comun se asocia a diferentes eventos cardiovasculares en estudios
observacionales transversales, pero ademads trabajos longitudinales han permitido
comprobar que esta modificacién en la arteria carétida comun precede incluso al

engrosamiento de su complejo intima media'? 117,

2.4. FISIOPATOLOGIA DEL DANO VASCULAR CEREBRAL EN
LA OBESIDAD

Como se ha mostrado hasta el momento, la inmensa mayoria de los estudios que
analizan el efecto de la obesidad sobre la patologia cardiovascular se han realizado en el
ambito del sistema vascular sistémico. Esto es importante remarcarlo, debido a que el
sistema vascular cerebral presenta una serie de peculiaridades fisioldgicas especificas que
hacen que su aproximacién patoldgica deba hacerse de manera diferenciada, sin que los
estudios sistémicos puedan ser completamente extrapolables a los vasos cerebrales. En
cuanto a aquellas causas de ictus en la obesidad que no dependen estrictamente del vaso,
sino de la presencia de alteraciones hematoldgicas o cardiacas en los obesos, quedan fuera
del objeto de este trabajo y ademas posiblemente estén también condicionadas por la
situacion peculiar de la propia vasculatura cerebral.
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Existe escasa experimentacion especifica sobre la fisopatologia de la enfermedad
cerebrovascular en la obesidad. La mayoria de los trabajos se han realizado en modelos
animales, mas concretamente en ratas, donde se ha podido comprobar que la obesidad
condiciona cambios a nivel de las arterias, tanto funcionales (mayor constriccidon
miogénica, menor dilatacién frente a ON y enlentecimiento sanguineo capilar)*®120 como
estructurales (remodelado con engrosamiento de la pared, menor didmetro luminal,
disminucion de metalopreasas con actividad colagenasa y aumento del depésito de
colageno)?l, Los estudios realizados en humanos se han centrado en su mayoria en
analizar la relacién de la obesidad con el aumento del grosor intima media (GIM). Estos
estudios, si bien heterogéneos en su metodologia y muestra analizada, globalmente
parecen encontrar una correlacidon positiva entre el aumento del GIM y el grado de

obesidad, medida esta como IMC o como perimetro abdominal?213%,

Aunque hay multiples estudios considerando la GIM como marcador subrogado para
evaluar el dafio vascular general, muchos autores lo utilizan también para estimar la lesién
vascular carotidea. Sin embargo, apenas hay trabajos que analicen especificamente la
ateromatosis carotidea, considerando como tal la aparicién de placas de ateroma. Dichos
estudios no muestran resultados claros, en a medida que presentan metodologias
diferentes, no muestran andlisis multivariante o bien con el mismo se pierde el efecto de

la obesidad!* 131,

Enlo que respecta especificamente a la hemodinamica cerebral, existen tres trabajos
que analizan la relacidon del peso con este parametro®3213# El primero se trata de un estudio
complejo que divide la poblacién en sanos, diabéticos, hipertensos y con antecedente de
ictus; en estos grupos analiza la velocidad de la ACM (ACM), el indice de resistencia y el
indice de pulsatilidad (IP). Este estudio encuentra que en los 4 grupos el IMC se correlaciona
negativamente con la velocidad media de la ACM (-0,15). Sin embargo, tiene como
limitaciones la heterogeneidad de la poblacidn estudiada y los analisis de correlacién, que
son exclusivamente bivariantes, no realizandose un analisis multivariante para descartar
variables confusoras. El segundo trabajo®33 analiza la correlacidn entre la velocidad media
de la ACM medida por Doppler transcraneal y el IMC en una poblacién obesa que ademas
presenta insuficiencia cardiaca congestiva. En esta poblacién tan especifica, también

encuentran una correlacién inversa significativa entre estos dos parametros. Por ultimo,
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existe un tercer estudio®3*

en el que los autores comprueban mediante SPECT una menor
perfusién cerebral medida en obesos, especificamente en areas frontales cognitivas que

explican una menor atencion y capacidad ejecutiva en estos pacientes.

Finalmente, se han publicado algunos (pocos) trabajos realizados en humanos
relacionando la concentracion de adipoquinas con un mayor riesgo de ictus (elevacién de
leptina y disminucion de adiponectina'3>'3%, aunque en general, sin profundizar en el

mecanismo fisiopatoldgico de tal relacion.

En resumen, se dispone de resultados que asocian claramente al exceso de peso con
un mayor riesgo de sufrir patologia cerebrovascular, pero existen pocos datos, la mayoria
indirectos, de los mecanismos por los que esto sucede. Una buena estrategia para
profundizar mejor en esta posible relacidn seria no solo estudiar la circulacidn extracraneal
sino también y de modo preferente la intracraneal. En este sentido interesa describir a
continuacion la ultrasonografia cerebral, ya que se trata de una técnica sencilla y validada

para el mejor estudio de la anatomia y fisiologia de la vasculatura cerebral.

2.5. METODOS DE ESTUDIO DE PATOLOGIA VASCULAR

2.5.1. INTRODUCCION AL EFECTO DOPPLER

El sistema vascular cerebral permite su abordaje mediante diferentes técnicas
diagnésticas, tanto desde el punto de vista morfolégico como funcional. Al respecto, la
ultrasonografia es un método facil, accesible, rapido y fiable para el conocimiento del

sistema vascular cerebral.

La principal ventaja que destaca de la ultrasonografia para su uso como herramienta
de investigaciéon es su capacidad de describir con fiabilidad la hemodindmica cerebral de
una forma inocua y con la posibilidad de mostrar pardametros tanto morfolégicos como

funcionales cuantificables in vivo.
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La ecografia en modo B y el modo Doppler color nos permite visualizar la pared de
las arterias cervicales y determinar datos de remodelado arterial como el GIM y el DmIA

(ver mas adelante) o como la ateromatosis, manifestada como placas de ateroma.

El estudio Doppler cerebral, mediante la deteccion de la velocidad de flujo sanguineo
nos da informacidn sobre la situacidn basal y funcional de los vasos del poligono de Willis,
donde son insonados, asi como de forma indirecta del arbol arterial distal, incluidos vasos

de muy pequeifio calibre como las arteriolas.

A. PARAMETROS BASALES

Los principales pardmetros que podemos registrar en un estudio Doppler basal son:

- Velocidad de flujo: resultan de interés la velocidad sistélica maxima (Vs), la

telediastdlica (Vd) y la velocidad media (VM). Esta ultima, que es una medida ponderada
. . . . Vs+2vd . .
de la velocidad promedio a lo largo de todo el ciclo cardiaco (T) es la mas informativa

sobre la situacidon hemodinamica basal de una arteria.

Vs—=vd

- indice de pulsatilidad de Gosling (IP): el IP, que se calcula mediante la férmula

es un parametro adimensional empleado para estimar la resistencia periférica al vaso
estudiado. El arbol arterial cerebral es un sistema de baja resistencia basal, pues necesita
flujo efectivo durante todo el ciclo cardiaco, a diferencia de lo que ocurre en la mayoria de
los tejidos periféricos, donde no existe flujo durante la didstole. La resistencia vascular se
establece a nivel de las arteriolas. El IP, en ausencia de alteraciones de la presién
intracraneal, el otro factor fundamental que limita la entrada de sangre, nos indica la
situacion de estas arteriolas. El paradigma de la afectacion global de las arteriolas, la
microangiopatia, asociada a la apariciébn de infartos lacunares y hemorragias
intraparenquimatosas hipertensivas, se expresa en el estudio Doppler como una elevacion
andmala de la IP en todos los vasos. Los valores de normalidad de la IP estan estandarizados

para la poblacién de nuestro medio, ajustado por edad y sexo4°.
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B. CALCULO DE LA VASORREACTIVIDAD: RESERVA HEMODINAMICA
CEREBRAL

Hemos comentado que se necesitan estudios especificos de la hemodinamica
cerebral debido a que es un sistema con caracteristicas independientes, no extrapolables
al de las arterias sistémicas, mejor analizadas en la obesidad. Uno de los aspectos de las
caracteristicas diferenciadoras del sistema vascular cerebral respecto del sistémico es su
capacidad de adaptacién en cada momento a las situaciones metabdlicas y hemodindmicas
en las que se encuentra, capacidad que se denomina Reactividad Vasomotora Cerebral. El
sistema vascular cerebral posee mecanismos propios de control del aporte de sangre que
pretenden conseguir que la perfusién cerebral sea continua y no se vea afectada por
variaciones de la presién arterial sistémica. Este mecanismo de ajuste del flujo sanguineo
cerebral (FSC) se denomina autorregulacién y, en esencia, logra su funcién aumentando el
volumen de sangre mediante vasodilatacion del lecho arteriolar cerebral si la presion
sistémica baja, o mediante el mecanismo contrario -constriccién arteriolar- si la presiéon
sistémica se eleva en exceso. Al igual que la presidn arterial, pueden existir estimulos
locales como hipoxia, hipercapnia, acidosis o sustancias liberadas a nivel local que induzcan
vasodilatacién, o vasoconstriccidn que preservan la homeostasis apropiada para el
metabolismo cerebral. Se denomina Rectividad Vasomotora Cerebral (RVC) al fendmeno
de respuesta vasomotora ante cualquiera de estos estimulos. Muy unido a este término
estd el de Reserva Hemodindmica Cerebral (RHC), que hace referencia de una forma
cuantitativa al ajuste que el paciente es capaz de llegar a realizar si se precisa. En pacientes
con arterias endurecidas por cambios ateroesclerdticos o proliferacién del tejido muscular,

o bien por disfuncion endotelial, la reactividad arteriolar estara disminuida.

Existen diversos medios de medir la RHC. Todos ellos precisan un estimulo y una
técnica para detectar la variacion del FSC provocado por este estimulo. El Doppler
transcraneal (DTC) es una de estas técnicas!*l. Los estimulos vasodilatadores de las
arteriolas aumentan el flujo regional (Q) y disminuyen el gradiente de presion entre arterias
y arteriolas, lo que, asumiendo que el calibre de la arteria insonada no se modifica#?,
determina un incremento de flujo en la misma, de acuerdo a la férmula Q = V x mr?. Por
el contrario, estimulos vasoconstrictores tales como la hipocapnia inducida por

hiperventilacion producen una vasoconstriccién arteriolar con incremento de las
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resistencias distales y por tanto una disminucién del flujo de la arteria principal. Estos
cambios permiten una adecuada valoracion mediante DTC de la RHC. Los resultados
obtenidos en diferentes trabajos experimentales y clinicos han mostrado una buena
correlacién con los estudios de flujo sanguineo cerebral medido mediante xenén o PET.
Entre las ventajas del DTC figuran la de ser un método practicamente inocuo, rdpido,

econdmico, facilmente reproducible y no radioactivo.

Cuando se determina la RHC mediante DTC los estimulos provocadores mas utilizados
son: la administracién intravenosa de acetazolamida#?, la inhalacion de una mezcla de gas
rica en CO3 (carbdgeno)* 144146 y |3 apnea voluntarial4” 148, Cualquiera de estos estimulos
provoca dilatacién del lecho arteriolar cerebral mediante la estimulacion de
guimiorreceptores vasculares sensibles al aumento de la acidosis extracelular. La RHC
medida mediante administracién de carbdgeno es un método sencillo, rapido y validado
para determinar la RHC mediante DTC y es la técnica elegida para realizar las
determinaciones de este trabajo. Muy resumidamente, la técnica consiste en monitorizar
la velocidad media de una arteria intracraneal del poligono de Willis. Una vez estabilizada
la velocidad basal se le hace respirar al sujeto el carbégeno, que aumenta unos mmHg la
presién parcial de CO,, creando dilatacion arteriolar, menor resistencia general por tanto,
lo que —asumiendo un calibre invariable de la arteria insonada- , aumentara el flujo de una

forma proporcional al aumento de velocidad de flujo. Asi, la simple formula RHC =

VMCO2—-VMbasal

X 100 nos indica el porcentaje de aumento de flujo por esa arteria. Existen
VMbasal

valores de normalidad establecidos para nuestra poblacidn, ajustados a edad y sexo*°. En
la mayoria de los estudios se ha empleado la ACM**° por ser la arteria con mayor flujo y
una de las mas accesibles del poligono de Willis, pero esta demostrado que esta técnica es

igual de valida en otras arterias®®?.

La reactividad intracraneal puede resultar alterada por lesiones en las grandes
arterias aferentes extracraneales o intracraneales, ya que esto produciria una
vasodilatacién arteriolar cerebral previa y condicionaria disminucién de su reactividad 4"
152 por este motivo, antes de realizar cualquier test de medicién de la RHC es preciso
conocer la situacién de las grandes arterias cérvico-craneales, y descartar los sujetos con

anomalias significativas.
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2.5.2. TECNICAS PARA MEDIR LA HEMODINAMICA SISTEMICA

Como ya se ha resaltado, el sistema vascular cerebral tiene caracteristicas
diferenciadoras en su estructura anatémica, histoldgica y funcional, por lo que presenta
también una fisiologia y comportamiento fisiopatoldgico muy diferenciado. Sin embargo,
esto no lo exime de la influencia de las alteraciones vasculares sistémicas, como por
ejemplo, la ateromatosis. Por este motivo, también en el estudio de las repercusiones
vasculares cerebrales de cualquier patologia es fundamental estudiar la situacion a nivel

sistémico.

A. GROSOR INTIMA-MEDIA Y DIAMETRO INTERADVENTICIAL

Los mecanismos de dafio arterial de los factores de riesgo vascular siempre se inician
mediante una alteracion y remodelado de las capas internas de las arterias. Uno de los
cambios mas precoces, facilmente detectable mediante ecografia, es el engrosamiento del
complejo intima media. La ecografia muestra la intima y la media como tres capas
superpuestas, hiper-hipo-hiperecoicas, muy bien diferenciadas de la adventicia. Su
medicion es muy sencilla y por ello ha sido utilizada en multiples estudios de investigacion
en los que se buscaba conocer el impacto global en las arterias de diferentes factores de
riesgo vascular'® 1>, de una forma precoz al desarrollo de otras anomalias mas
establecidas como las placas de ateroma®>. El GIM ha demostrado su utilidad al revelarse
en meta-andlisis como un potente predictor de eventos cardiovasculares en el futuro'®
156 Pero también sirve como marcador subrogado en ensayos clinicos de fairmacos con
potencial repercusidon cardiovascular®’. Desde hace varios afios existen unas guias de
consenso que definen los protocolos a utilizar en el estudio, medicién y manejo de los

valores de GIM®>%-160 que se han ido actualizando®>® 161,

El aumento del DmIA es, como ya se ha explicado previamente, otro marcador precoz
de remodelado arterial. Es asimismo un parametro facilmente cuantificable mediante
ecografia en la arteria carétida comun y, como se ha visto en recientes estudios, se trata

de un buen predictor de eventos cardiovasculares, incluso mas precoz que el GIM*Y/,
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B. DILATACION BRAQUIAL DEPENDIENTE DE FLUJO (VBDF)

En la evaluacion de la funcidn endotelial hasta hace pocos afios solo disponiamos de
datos provenientes de estudios en animales y muy pocos en humanos. Estos ultimos, se
realizaban mediante técnicas invasivas en cuanto a la monitorizacion de la arteria como
por la necesidad de administracidn de farmacos vasoactivos en los sujetos.

Recientemente se ha desarrollado una técnica que, mediante monitorizacién
ecografica y con la Unica intervencidn de utilizar la compresion arterial de un manguito
convencional de esfigmomandmetro, permite observar y cuantificar la funcién
vasodilatadora endotelial mediada por la liberacidn loca de éxido nitrico.

Diferentes estudios han podido demostrar que el llamado estrés de roce sobre el
endotelio ocasionado por una hiperemia, facilmente reproducible con la compresion
arterial externa sostenida y posterior liberacidn subita, ocasiona una activacién del
endotelio, con liberacién de 6xido nitrico y dilatacién mantenida en los siguientes 2
minutos. La técnica es sencilla y reproducible. Muy resumidamente, se localiza la arteria
braquial mediante ecografia y se mide su didmetro en situacién basal. La hiperemia se
consigue con la compresidon con un manguito de esfigmomandmetro por encima de la
tensiodn sistdlica durante 5 minutos y su liberacion subita. Se vuelve a medir el diametro de
la arteria en el pico maximo de su dilatacion, estandarizado a 60 segundos. El parametro

gue se busca corresponde al porcentaje de dilatacion, que se calcula mediante la férmula

Dfinal-Dbasal
Dbasal

VBDF = x 100.

En concordancia con el proceso fisiopatoldgico que se pretende evaluar, esta
demostrada la alteracién de la VBDF por los factores de riesgo vascular, esta relacionada
con la ateromatosis y es predictor de sus complicaciones, incluido el ictus®?1%>, Como
ocurre con el aumento del GIM, también es una herramienta Util como marcador
subrogado de la eficacia de farmacos de efecto cardiovascular®,

La determinacion mediante ecografia del VBMF es una técnica en la actualidad
validada y estandarizada segun guias de consenso. Estas guias se han ido modificando, con
lo que la metodologia recomendada ha cambiado recientemente'®’- 18 Hay que remarcar
gue la técnica se maneja con unos valores de normalidad y patologia muy estrechos, asi

como que existen muchos factores técnicos modificadores de este resultado. Esto exige un
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cierto grado de aprendizaje y experiencia en el observador que obligadamente debera

haber superado una curva de aprendizaje amplia.
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2.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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3.1. HIPOTESIS

HIPOTESIS PRINCIPAL

La obesidad se correlaciona con una peor hemodinamica cerebral, tanto en sus
valores basales de VM vy pulsatilidad de las arterias intracraneales como en la RHC. La
correlacién estado nutricional-hemodinamica cerebral serd continua, de forma que en
situacion de sobrepeso también debe existir una peor hemodindmica cerebral, aunque en

menor intensidad que en la poblacién obesa.

Esta relacién deberia ser independiente a la presencia de otros factores de riesgo

vascular.

HIPOTESIS SECUNDARIA

La peor hemodindmica cerebral estaria mediada por la presencia de adipoquinas y

adipocitoquinas en los pacientes con exceso de peso.
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2.3. OBJETIVOS

OBJETIVOS PRIMARIOS:

Conocer si la obesidad/grado nutricional se relaciona con la presencia de una peor
hemodindmica cerebral, y si esta relacion es continua o solo en valores

antropométricos patoldgicos.

Conocer, en el caso de existir relacion, si ésta es independiente de la presencia de

otros factores de riesgo cardiovascular conocidos.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Conocer, en el caso de que haya una relacién independiente, si existe algiin mediador

molecular derivado del tejido adiposo que justifique dicha relacion.

Conocer si la obesidad/grado nutricional se relaciona con marcadores de sobrecarga
o remodelado arterial (GIM-DmIA), disfuncion endotelial sistémica (VBDF) o
ateromatosis carotidea; y si es independiente a la presencia de otros factores de

riesgo vascular clasicos.
Conocer si existe alguin mediador molecular derivado del tejido adiposo que

justifique la relaciéon con los marcadores de remodelado carotideo (GIM, DmIA),

disfuncidon endotelial sistémica o ateromatosis carotidea.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. MATERIAL

3.1.1. DISENO

Se realizé un estudio observacional de prevalencias y asociacion cruzada. Para ello
fue reclutada sucesivamente una poblacién que cubriera todo el espectro del estado
nutricional. A estos sujetos se les determiné mediante las técnicas que explicamos en este
apartado la situacién hemodinamica cerebral asi como otros datos hemodinamicos
sistémicos.

En el mismo momento se hizo una determinacién analitica de multiples sustancias
con potencial papel en la homeostasis cardiovascular, lo cual incluye adipoquinas y otras
moléculas inflamatorias derivadas del tejido adiposo.

Posteriormente se hizo un estudio de correlacién lineal para buscar relaciones entre
las variables dependientes seleccionadas de hemodindmica cerebral con las

independientes de grado nutricional.

3.1.2. SUJETOS DEL ESTUDIO

Poblacidn de sujetos reclutados sistematica y consecutivamente de una consulta de
Nutricion del Servicio de Endocrinologia del Complejo Hospitalario Universitario de
Albacete. Los sujetos debian cumplir todos los criterios de inclusidn y ninguno de exclusion
(ver siguiente apartado). Se aceptaron tanto pacientes atendidos por obesidad como su
poblacién de cercania, para asi obtener una muestra que incluyera todo el espectro de
estado nutricional (IMC), excluyendo aquellos desnutridos (IMC <18). Se pretendia asi
obtener una muestra con una gran representacion de poblacidén obesa, seguin los objetivos

del estudio, aunque no fuera representativa de la poblacién de nuestro medio.
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3.1.3. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

CRITERIOS DE INCLUSION

—Edad mayor de 18 afios.

—IMC mayor o igual a 18

—Capacidad de comprension y colaboracion para el estudio
—Ventana acustica para el estudio de la ACM derecha.

—Firma del consentimiento informado

En la consulta de Nutricién donde se reclutaban los sujetos acude una gran
proporcién de pacientes con obesidad mérbida, lo cual no es representativo de la poblacidn
obesa real. Ademas, este tipo de obesidad se acompafia de un gran porcentaje de factores
de riesgo vascular, lo que podria ocasionar una limitacién importante en los andlisis
multifactoriales por colinealidad. Por ello, en el trabajo solo se admitié hasta un 5% de

obesos morbidos en el total de la muestra.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron pacientes en los que no fuera posible realizar el estudio
ultrasonografico o bien presentaran alguna anomalia que pudiera modificar per se la

hemodindmica cerebral:

—Diabetes mellitus

—Insuficiencia cardiaca o arritmia cardiaca

—Tirotoxicosis.

—Enfermedad vascular cerebral previa.

—Enfermedad hematoldgica activa.

—Deteccidn de estenosis arteriales extra o intracraneales significativas (250%).
—Trastornos hormonales que desencadenen la obesidad (hipotiroidismo, sindrome

de Cushing, enfermedad de ovarios poliquisticos).
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3.1.4. DETERMINACION DEL TAMANO MUESTRAL

Para la determinacion del tamafo muestral se hizo una estimacién por similitud con
un estudio de casos y controles, considerando casos los pacientes obesos y controles
aquellos con IMC dentro de la normalidad. No obstante al ser un estudio de prevalencias y
asociacion cruzada, donde es preciso utilizar la regresion lineal como método estadistico
fundamental, se utilizd también la consideracion de incluir al menos 20 sujetos por variable

independiente utilizada en la regresion.

A. EN LA DETERMINACION DEL [P

En este caso utilizamos como valores de normalidad para la poblacién sana los
publicados por los propios autores*? para la poblacién espafiola, que ofrecian un valor de
IP en ACM 0,9810,2.

Considerando como diferencia minima relevante entre los grupos 0,15, el tamafio de
la muestra para una potencia estadistica 1- B=90 y una a=0,05, se estimd en 37 sujetos por
cada grupo tanto en el caso de la ACM. Considerando la posibilidad de un 10% de pérdidas

o abandonos, la poblacién a estudiar se calculd definitivamente en 37 pacientes.

B. EN LA DETERMINACION DE LA VM

Se utilizaron de nuevo los valores de normalidad para la poblacién sana publicados

140 en poblacion espafiola. Este trabajo ofrecia un valor de VM en ACM

por nuestro grupo
de 54+15 cm/s. Considerando como diferencia minima relevante 10 cm/s en el caso de la
ACM, el tamafo de la muestra para una potencia estadistica 1- =90 y una a=0,05, se
estimd en 47 sujetos por cada grupo en el caso de la ACM. Considerando la posibilidad de
un 10% de pérdidas o abandonos, la poblacién a estudiar se calculé definitivamente en 52

por cada grupo de estudio en el caso de la ACM.
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C. TAMANO MUESTRAL PARA LA DETERMINACION DE LA RESERVA
HEMODINAMICA CEREBRAL

Previamente se habia realizado un calculo de tamafio muestral tomando como base

169 sobre los valores de normalidad del Test de

los resultados de nuestro propio grupo
Apnea en el estudio de poblacién sana; dado que los valores de RHC con esta técnicay la
de inhalacién de carbégeno son superponibles!’?. Asi mismo, consideramos una diferencia
relevante una mejoria superior al 25% en el test de RHC, por parecer clinicamente
significativo y segun las recomendaciones de epidemiologia en medicina basada en la
evidencial’!. Considerando esta diferencia relevante, la variacién de un 25% en el test, el
tamafio muestral para una potencia estadistica (1- B=90) y un a = 0,05 se estimo en 57
sujetos. Considerando un 10% de pérdidas o abandonos, el tamafio muestral minimo se
establecié en 63 pacientes.

Por tanto, considerando las tres variables principales del estudio, el minimo tamafio
muestral necesario era de 63 casos y 63 controles. Sin embargo, por la posibilidad de tener

que utilizar en el andlisis de regresion lineal al menos 8 variables, se decidié aumentar el

tamafio muestral final a una cifra de 160 sujetos.

3.1.5. FINANCIACION

Este estudio fue financiado mediante una Ayuda para Proyectos de Investigacion de
la Fundacién para la Investigacidon de la junta de comunidades de Castilla-La Mancha

(FISCAM).

3.1.6. COMITE ETICO Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

El estudio fue aprobado por el Comité Etico del Complejo Hospitalario Universitario

de Albacete, asi como por la Comisidn de Investigacién del Centro.

Consentimiento informado: Se disefié un consentimiento informado especifico para

este trabajo, que fue aprobado por el Comité Etico del Hospital General Universitario de
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Albacete. Era preciso obtener la firma de este consentimiento para lainclusién del paciente

en el trabajo.

3.1.7. PERIODO DE ESTUDIO

La beca FISCAM se concedid en 2007. El periodo de reclutamiento fue simultaneo al
de la extraccidon de muestras analiticas y la realizacién de los estudios hemodindmicos: a
los pocos dias de ser reclutado se le citaba al paciente para la extraccién de muestras
analiticas y el estudio hemodinamico. Esta fase comprendié entre de diciembre de 2007 y
noviembre de 2009. Posteriormente, se realizé el estudio analitico, con todas las muestras
reunidas. Una vez reunidos todos los resultados clinicos, analiticos y ultrasonograficos, se

realizo el andlisis estadistico.

3.1.8. PROTOCOLO DE TRABA]JO

ETAPA I:

Durante los primeros meses se realizd la seleccidn e inclusién consecutiva de los
sujetos del estudio, segln acudian a la consulta de Nutricién del Hospital General de
Albacete. Esta consulta recibe enfermos enviados desde Atencidon Primaria y también
desde otros servicios del Hospital. Todos los pacientes eran seleccionados por orden
consecutivo de llegada a su consulta, siempre que cumplieran los criterios de inclusion y
exclusién. Los sujetos a los que se les ofrecia participar en el estudio eran tanto los propios
pacientes de la consulta, obesos o con sobrepeso, como sus acompafiantes. Esta estrategia
tenia como objetivo reclutar una poblacién en la que se abarcara todos los grados de IMC,

es decir, normalidad (IMC 18 a 24,9), sobrepeso (IMC 25 a 29,9) y obesidad (>30).

Tras la aceptacion del paciente y firma del consentimiento informado para participar
en el estudio se le concedia una cita en la consulta de Neurologia donde se realizaba la

extraccidén de sangre y los estudios ultrasonograficos, en horario de manana. Todos los
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estudios fueron realizados por el doctorando. Las determinaciones seroldgicas especiales

de este proyecto se realizaron mediante ELISA en el Laboratorio del Hospital.

ETAPA II:

Finalmente, todos los pardmetros sonograficos y los obtenidos con posterioridad en
el laboratorio fueron afadidos a la base global y procesados mediante los test estadisticos

detallados mas adelante en esta seccidn.
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3.2. METODOS

Una vez que se seleccionaban los participantes, se les citaba en el Laboratorio de
Neurosonologia del Servicio de Neurologia. Alli, en la misma visita, se recogian los datos
basales, se realizaba la extraccidn de sangre para todas las determinaciones analiticas, y se

hacian todos los estudios hemodinamicos, que ahora detallamos.

Tanto las determinaciones de laboratorio como las exploraciones hemodinamicas se
hicieron por la mafana, en ayunas y tras confirmar que el paciente no hubiera ingerido
excitantes como café y no hubieran fumado en las 12 horas previas. El laboratorio de
Neurosonologia se mantenia a la misma temperatura ambiente y antes de iniciar el estudio

ultrasonografico los participantes permanecian 5 minutos en reposo en decubito supino.

3.2.1. DATOS BASALES

El dia de la realizacion del estudio hemodinamico se recogian todos los datos basales

del paciente. Esto incluia:

—Edad, sexo, factores de riesgo cardiovascular (antecedentes personales de HTA,
diabetes, dislipemias, tabaquismo, consumo de alcohol, SAHOS) y otros antecedentes
médicos relevantes segun lo especificado en los criterios de inclusion y exclusién
(cardiopatias, patologia neuroldgica o endocrinopatias).

—Valores antropométricos: peso, altura, indice de masa corporal (IMC =

peso (kg)

altura? (m?) ) y perimetro abdominal (cm).

—Determinacion de tension arterial y frecuencia cardiaca.

3.2.2. ESTUDIO HEMODINAMICO

Todos los estudios hemodinamicos, tanto cerebrales como sistémicos se hicieron

mediante diferentes técnicas ultrasonograficas que ahora se detallan, y que ya habian sido
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validadas previamente en la literatura. Todas las determinaciones fueron realizadas por el

doctorando.

A. HEMODINAMICA CEREBRAL BASAL

En el laboratorio se realizaba un estudio duplex cervical, como test de discriminacién
de lesiones vasculares (estenosis 250%) -que suponian un criterio de exclusion- y Doppler

transcraneal, para recoger los datos basales de la arteria estudiada (ACM).

Para el estudio de las arterias cervicales, empleamos un ecégrafo marca Esaote,
modelo MylLab 70 (Génova, Italia), con una sonda lineal multifrecuencia (3 a 9MHz),
mientras que para los estudios de las arterias intracraneales utilizamos un equipo de
ultrasonografia Doppler marca Compumedics DWL modelo Box (Singen, Alemania), que
incorpora una sonda de Doppler pulsado de 2MHz de sujecién manual (estudio basal) o
bien incorporando la sonda a un casco de fijacién para los analisis de monitorizacion

continua (Figura 11).

Figura 11: A. Ecégrafo Esaote MyLab 70. B. Equipo Doppler DWL Box, capndgrafo y bala de CO2.
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Las arterias cervicales (arterias vertebral y carétidas comun, interna y externa) fueron
analizadas morfolégica y hemodindmicamente. Se buscé cualquier lesion local motivo de
exclusién del estudio (i.e., estenosis mayor del 50%) y se registré la presencia de placas de
ateroma con sus caracteristicas morfoldgicas (longitud, contenido, superficie) vy

hemodinamicas (grado de estenosis).

En esta fase ademas se media el GIM y el DmIA en la arteria carétida comun (ver mas

adelante).

Posteriormente se exploraban de manera sistematica las 9 arterias intracraneales
principales (arterias cerebrales anteriores, medias y posteriores derechas e izquierdas,
arterias vertebrales derecha e izquierda y la arteria basilar), buscando especificamente la
existencia de estenosis intracraneales, con el criterio diagndstico de aumento focal de VM
superior al percentil 95 de los valores de normalidad de nuestro grupo° y existencia de
turbulencias de flujo, ya que en el caso de hallarlas, los pacientes quedaban excluidos del

estudio.

De cara al andlisis hemodindmico basal, se emplearon los datos de la arteria cerebral
media derecha (ACM), por ser técnicamente mas sencilla de insonar en operadores diestros
que la izquierda. Registramos los valores de la velocidad sistélica maxima (Vs), velocidad
diastélica final (Vd) y velocidad media (VM), que el aparato proporciona automaticamente
tras el analisis de al menos 5 latidos cardiacos, asi como el IP que también es calculado
automaticamente. En el caso de que existiera duda acerca del valor ofrecido
automaticamente por la maquina (en caso de sefial pobre o presencia de artefactos), se

comprobaba manualmente el resultado (Figura 12).
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Figura 12: imagen de espectro del registro Doppler de una ACM. La envolvente muestra que la
adquisicion es adecuada, por lo que los valores mostrados de velocidad sistélica maxima, diastdlica final,

media e indice de pulsatilidad son los correctos.

La ACM se insond situando la sonda sobre el hueso temporal dirigida en dngulo recto
sobre la superficie y a una profundidad entre 40 y 60 mm, hasta encontrar un flujo dirigido
hacia la sonda, que es el correspondiente a esa arteria. Sistematicamente se grabd la sefial
a la profundidad de 50 mm. En algunos pacientes existe una hiperostosis de alguno o de
los dos huesos temporales que impide la obtencién de una sefial ultrasonografica aceptable
y que pueden llegar a constituir el 8% de los pacientes segin Segura y cols.'®. Estos
pacientes quedaron excluidos del estudio. No se empled contraste ultrasonografico en
ningun caso, ya que por un lado el eco-contraste ocasiona un artefacto que
sobredimensiona la velocidad detectada y ademas su corta vida media impide la realizacién

de los estudios de RHC de forma correcta.

B. RESERVA HEMODINAMICA CEREBRAL

Calculamos la RHC mediante la técnica de inhalacién de carbdgeno®®; para ello

empleamos el software especifico del equipo Doppler transcraneal.

El paciente se colocaba en posicién supino en una camilla confortable, en una
habitacion en penumbra y sin ruidos. Una vez insonada la arteria a la profundidad
establecida, se registraba de forma continua y simultanea en una curva de tendencias la
velocidad media (cm/seg) y presidon parcial de CO; en sangre (mmHg) mediante un

capnografo marca Smiths Medical, modelo Capnocheck Plus (Ashford, Reino Unido).
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Figura 13: estudio de RHC mediante inhalacién de carbégeno. La imagen muestra la curva de

tendencias de la velocidad media de la cerebral media (verde) y de la presion parcial de CO: expirado (azul).
La adquisicidn de la sefial se hace mediante una sonda fijada a un casco, lo que permite una monitorizacion
libre de oscilaciones por movimientos del paciente u observador. Con los valores de velocidad media basal

y en hipercapnia (en rojo) se calcula la reserva hemodinamica cerebral.

Cuando la velocidad media basal se habia estabilizado, se colocaba una mascarilla de
alto flujo con carbdgeno (02 95%, CO2 5%), que inducia en pocos segundos una hipercapnia
ligera (42-55mm Hg, inocua para el paciente). Una vez estabilizada la presién parcial de

CO2, y con ello la nueva velocidad media, se finalizaba la prueba.

De la curva de tendencias de velocidad y presién parcial de CO; se tomaba el valor en
situacidon basal (basal o normocapnia) y aquel con la maxima presidon parcial de CO;
(hipercapnia). La RHC viene cuantificada como el ascenso de la velocidad respecto de la

basal, la cual se puede medir mediante dos parametros:
- Porcentaje de aceleracion absoluta:

Mhipercapnia - VMbasal

V
RHC =
VMbasal

X 100
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- Aceleracion ponderada al ascenso de CO; (indice de vasorreactividad (IV)):

VRC
PPCOZhipercapnia - PPCOzbasal

Indice de vasorreactividad =

En este trabajo se empled exclusivamente la RHC debido dos razones. Por un lado, la
magnitud de esta variable presenta un intervalo de valores mucho mds amplio que el indice
de vasorreactividad, lo cual le confiere mayor utilidad estadistica para demostrar
diferencias significativas; por otro, todos los sujetos se mantenian en intervalos de CO;

similares, y por ello no habia diferencias que precisaran ajustarse por los niveles de CO;.

C. GROSOR INTIMA MEDIA DE LA ARTERIA CAROTIDA COMUN

Mediante el ecégrafo y la sonda cervical descrita se localizaba la arteria cardtida
comun en seccion longitudinal; posteriormente se determinaba el GIM maximo a mas de 1
cm de la bifurcacién carotidea, segin el consenso de Manheim?°8 161 172 mediante un

software de medicién automatica con el que esta dotado el equipo ecografico Esaote.

Brevemente, la técnica consiste en insonar la arteria carétida comin mediante modo
B en su plano longitudinal. Se precisa que la arteria se detecte horizontal y se logre explorar
la porcion de arteria mas extensa posible. Una vez que se dispone de un corte por su
diametro mayor en el que se visualicen las paredes superficial y profunda, y que se
reconozca correctamente el complejo intima media de la pared mas profunda, se congela
la imagen al final de la didstole. Mediante el software especifico se selecciona un segmento
separado del bulbo carotideo, de al menos 10 mm de longitud. Debe ser una zona donde
no exista placa ateromatosa, o bien cualquier engrosamiento de mas de 1,5 mm de grosor,
ya que el Consenso de Manheinn también considera placa ateromatosa a dichos
engrosamientos. Como variable del estudio, es recogida también la presencia o no de

placas de ateroma en cualquier topografia de los ejes carotideos.

El software calcula automaticamente el grosor maximo y medio en el segmento
seleccionado. Los criterios de consenso dejan a criterio del investigador el uso del valor

maximo, medio y qué lado arterial utilizar. Ya que todos estos valores son validos, y para
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simplificar el estudio, en este trabajo elegimos la GIM media de la cardtida comun. En
cuanto a la lateralidad, decidimos utilizar los valores recogidos en el lado izquierdo, ya que
se ha descrito que es en esta posicién donde tienden a ser mas elevados'’?, y de esta

manera se recogia el valor mas patoldgico del sujeto.

D. DIAMETRO INTERADVENTICIAL

Mediante el ecégrafo y la sonda cervical descrita, empleamos la misma localizacion
de la arteria carétida comun en seccion longitudinal. Se congela la imagen al final de la
didstole y se hacen varias mediciones del diametro. La referencia para la medida
corresponde en la pared anterior y posterior al limite entre el complejo intima media y la

adventicia. Se realizaban 5 determinaciones y se recogia el promedio de las mismas!'” 174

175

E. VASODILATACION DE ARTERIA BRAQUIAL DEPENDIENTE DE FLUJO

La vasodilatacion de la arteria braquial dependiente de flujo (VBDF) se realizé segun

el consenso de 2002167,

Realizamos el estudio inmediatamente después al de RHC, con las mismas
condiciones de ambiente descritas previamente. Con el paciente en decubito supino, se
coloca el manguito de tensidn arterial en el tercio proximal del brazo. Empleamos el
ecografo descrito con una sonda lineal de alta frecuencia (9-12 MHz). Con dicha sonda
localizabamos la arteria braquial a nivel del tercio distal del brazo (fosa antecubital, medial
al biceps), en proyeccion longitudinal. Se evitaban proyecciones paramediales respecto del
eje de la arteria, buscando registrar siempre el maximo diametro de la misma. Se tomaban
medidas del diametro intima-intima en 5 puntos diferentes de la arteria braquial en una
misma imagen congelada al final de la didstole (a lo largo del ciclo cardiaco, el momento
con el minimo didmetro) y se utilizaba como valor referencia (valor basal) la media de estas

5 mediciones.
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Sin perder esta imagen, se elevaba la presion del manguito por encima de la sistdlica.
En todo momento se mantenia el modo color y Doppler espectral para confirmar ausencia
de flujo. A los 5 minutos se liberaba el manguito subitamente y se media, también al final
de la diastole, en una imagen congelada tomada de forma sistematizada a los 60 segundos
tras la liberacion del manguito. Como didmetro, de nuevo, se utilizaba la promediacién de

5 mediciones.

La VBDF se expresa como el porcentaje de dilatacion de la arteria a los 60 segundos

de realizar el test respecto de su situacién basal:

Didmetrosy, — Didmetro
VBDF = 50 basal v 100
Didmetropasar

Esta determinacién fue realizada en todos los sujetos por un Unico explorador, el
doctorando, para de esta manera seguir la recomendacién de las Guias y evitar la

variabilidad interobservador.

3.2.3. ESTUDIOS ANALITICOS

En esta misma visita recogimos muestras de sangre para diferentes de terminaciones
analiticas:

o Analitica general basal, incluyendo colesterol total, LDL y HDL. Ademas, se
determiné hemoglobina, T4 libre y TSH, como posibles confusores de la situacién
hemodinamica cerebral por estado hiperdinamico (anemia, hipertiroidismo).

o) Moléculas relacionadas con el tejido adiposo:

o mediante técnica de ELISA se cuantifico la concentracidn plasmatica de las
siguientes moléculas:

= Leptina

= Adiponectina

* TNF-a

"|L-6

= Porcién soluble de la VCAM (sVCAM)

= PCR
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o) Mediante quimioluminiscencia se determinaron los niveles plasmaticos de

insulina.

Con la determinacién de la insulinemia y la glucemia se calculd a posteriori el indice

de HOMA como marcador de resistencia insulinica (ver mas adelante).

3.2.4. VARIABLES ESPECIFICAS DEL PROYECTO.

A. DEPENDIENTES:

- Hemodinamica basal:
- Velocidad media (cm/seg) en ACM (VM ACM)
- indice de pulsatilidad en ACM (IP ACM)

- Reserva vasomotora cerebral:

-Reserva hemodinamica cerebral: % de aceleracién con la inhalacién de carbégeno

en ACM (RHC ACM)
- Situacion hemodinamica sistémica y presencia de ateromatosis:
- Grosor intima media (mm) (GIM)
- Diametro interadventicial (mm) (DmlIA)
- Vasodilatacion de la arteria braquial mediada por flujo (%) (VBMF)

- Existencia o no de placas de ateroma en ejes carotideos

B. INDEPENDIENTES:

- Marcadores antropométricos:
- PerAbd (cm)

- IMC (kg/m?)
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C. COVARIABLES.

Variables clinicas:

Se incluyeron todos aquellos factores que pudieran ser confusores de la relacidn
entre los marcadores antropométricos y las variables hemodinamicas. Estos valores,
ademas se incluirian en el modelo multivariante en caso de existir correlacién entre ellos y

las variables dependientes.

Aunque en esta muestra no existian pacientes con diabetes, en la poblacién obesa es
frecuente que exista un estado de resistencia insulinica. Por ello se incluyé como covariable
clinica el mejor marcador de resistencia insulinica: el indice de HOMA (HOmeostasis Model
Assesment), que como se ha explicado previamente era calculado sistematicamente para

cada paciente.
- Edad
- Sexo
- Antecedentes de hipertensién arterial (AP HTA)
- Antecedentes de hipercolesterolemia (AP Hcol)
- Tabaquismo
- Tension arterial en el momento del estudio (mmHg) (TA)
- Colesterolemia total
- LDL
- HDL
- Indice de HOMA segtn la férmula:
mg

Glucemia (dL)Xmsulmemla (mL)

405

HOMA =
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Variables analiticas:

Se registraron con el objetivo de que, en caso de existir correlacién entre variables
antropométricas y hemodindmicas, fuera posible valorar si tal correlacién estaba mediada
por las moléculas estudiadas. Las variables analiticas de este estudio fueron agrupadas en

tres categorias, segun el origen o mecanismo al que se les supone asociadas:
- Adipoquinas: leptina (ng/mL), adiponectina (pug/ml)
- Moléculas de inflamacidn: IL-6 (pg/mL), TNF-a (pg/mL), proteina C reactiva (mg/L).

- Activacion o disfuncién endotelial: sV-CAM (ng/mL)

3.2.5. ANALISIS ESTADISTICO

Todos los tests estadisticos que se presentan a continuacidn se realizaron mediante

el programa informatico SPSS versién 17.0

ANALISIS DESCRIPTIVO:

Para la descripcién de los resultados se han empleado las medidas de dispersion
habituales: media y desviaciéon estandar para las variables cuantitativas continuas, y
porcentajes para las cuantitativas ordinales y las cualitativas. Estas medidas se han utilizado

para la descripcién basal de las variables dependientes, independientes y las covariables.

ANALISIS BIVARIANTE

Siendo todas las variables cuantitativas menos la presencia de placas de ateroma
continuas, tanto las dependientes como independientes, se estudio la relacion entre ambas
mediante regresion lineal. Respecto de la presencia de placas de ateroma, en el apartado

de Estudio Analitico (4.2) se describira el manejo estadistico de esta variable.
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Al disponer de varias variables dependientes y dos independientes (las indicadoras
del tamafio corporal, IMCy PerAbd), se hizo el analisis de regresion lineal de cada variable
dependiente con cada variable independiente de forma individual. De este modo
pretendiamos explorar cudl de las dos VI explicaba mejor la posible relacién con los

marcadores de hemodinamica cerebral.

El modelo de regresion lineal se expresé de forma numérica por el coeficiente de
regresion beta (B), correspondiente a la inclinacién de la recta de regresion, y que indica la
fuerza de asociacidon de la variable independiente con la dependiente. Se afnadieron su
grado de significacion (p), asi como el coeficiente de correlacién lineal (r), que indica el
grado de ajuste de la muestra al modelo lineal propuesto. También se expresa con un

grafico de dispersién de puntos en la que se superpone la recta de regresion lineal.

ANALISIS MULTIVARIANTE

En funcidn de los resultados del analisis bivariante, asi como de la seleccién realizada
por interés clinico, se definieron las variables dependientes para las que se iba a hacer un
modelo de regresion lineal, asi como las variables independientes y covariables que se iban
a emplear en los mismos. En la seleccién de las covariables se tuvo en cuenta la posibilidad

de que se tratara de variables confusoras

Para cada variable dependiente seleccionada se hizo un analisis multivariante
mediante el modelo de regresidon final que mejor explicaba esta variable dependiente. La
seleccion de este modelo se hizo mediante inclusién/exclusién manual en el modelo de
regresion, buscando encontrar aquel con un coeficiente de determinacion (R?) maxima. El
modelo finalmente seleccionado establecia el grado de relacién que existia (coeficiente B)

y la significacién (p) para cada variable dependiente.

ANALISIS DE RESIDUOS

Una vez detectadas las variables dependientes en las que la variable antropométrica

se correlacione de forma independiente a la presencia de otros factores se analizara si esa
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asociacion pudiera estar mediada o no por las moléculas derivadas del tejido adiposo
(leptina y adiponectina), moléculas de inflamacién (IL-6, TNF-a y PCR) y de activacién o

disfuncion endotelial (sVCAM).

En caso de encontrar multicolinealidad entre el perimetro abdominal y alguna
variable molecular se realizard un andlisis de residuos. En este trabajo es probable que
exista multicolinealidad ya que algunas de las moléculas estudiadas (por ejemplo leptina)
estan fuertemente asociadas al grado de obesidad, pudiendo incluso ser parte del
mecanismo fisiopatoldgico de la misma, como ya se ha expuesto previamente en esta

memoria.
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4. RESULTADOS

Entre noviembre de 2007 y noviembre de 2009 se reclutaron un total de 171 sujetos.
De ellos, se descartaron 2 (1,1%) por presentar una DM previamente no declarada y otros
4 (2,3%) por no poder detectar la ACM en el estudio neurosonolégico debido a ausencia de
ventana temporal. No se intentd solventar la ausencia de ventana ecografica mediante la
administracién de eco-contraste ya que ocasiona en la medicion Doppler un artefacto que
sobredimensiona la velocidad detectada y también porque su corta vida media impide
utilizarlos para realizar los estudios de RHC. No se excluyd ningun paciente por haber
encontrado en él estenosis arterial significativa en troncos supradrticos o en arterias

intracraneales.

4.1. RESULTADOS BASALES

Todos los resultados basales de la muestra estudiada se exponen mediante tablas. En
las mismas, las variables continuas se expresan como media, y a continuacién se
proporciona el valor de la desviacién estandar (D.E.) y el intervalo de valores extremos. Los

valores de variables categéricas se expresan en porcentaje.

4.1.1. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA
Las caracteristicas basales de la poblacion estudiada fueron las siguientes:

Edad (aiios) 47,4, D.E. 11,9 (20-79)
Sexo (% varones) 60,9 %

AP HTA 23,8 %

AP hipercolesterolemia 23,5%

AP hipertrigiceridemia 10,2 %

AP tabaquismo 23,8 %

AP alcoholismo 0,6 %

AP SAHOS 10,4 %
Sindrome metabdlico 21,2 %

AP insuficiencia cardiaca 0%

Tabla 7: valores de las caracteristicas basales del grupo estudiado.
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Edad (media) 44,4 47,8 49,2 0,02
Sexo (% mujeres) 72,7 57,1 54,7 0,09
AP HTA (%) 7,3 14,8 37,2 <0,01
AP hipercolesterolemia (%) 16,4 23,1 28,2 0,27
AP hipertrigliceridemia (%) 3,6 19,2 11,8 0,08
Tabaquismo (%) 28,3 36 17,4 0,10
SAHOS (%) 4 4 16 0,04

Tabla 8: valores de las caracteristicas basales por subgrupos segun el grado nutricional del paciente.

Los valores continuos se expresan como media y los cualitativos como porcentaje. La tltima columna

muestra la significacion de las diferencias seguin grupos, evaluada mediante un estudio de ANOVA.

4.1.2. VARIABLES ANTROPOMETRICAS

Los valores antropométricos medios de este grupo eran:

Peso (kg)

81,8 D.E: 20,1 (45-133)

IMC (Kg/m2)

29,8 D.E: 6,8 (18,2-47,5)

PerAbd (cm)

99,1 D.E: 17,4 (60-140)

Tabla 9: Valores antropométricos del grupo estudiado.

La distribucion antropométrica fue la siguiente:

- Segun el IMC:

Normal (IMC 18-24,9) 32,5%
Sobrepeso (25-29,9) 16,6 %
Obesidad (>30) 50,9 %

Tabla 10: distribucién del estado ponderal de la muestra segtin el criterio definido por el IMC.

- Segln el perimetro abdominal:

Dado que el criterio de obesidad es diferente segun el sexo del sujeto, presentamos

los datos globales y tras estratificar la poblacidn por sexo.
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Global 59,8 %
Mujeres (PerAbd >88 cm) 61,2 %
Hombres (PerAbd >102) 57,6 %

Tabla 11: distribucion del estado ponderal de la muestra segtn el criterio definido por el perimetro

abdominal.

4.1.3. VARIABLES DE HEMODINAMICA Y ULTRASONOGRAFICAS

Las variables hemodindmicas cerebrales principales fueron:

VM ACM (cm/seg) 55,1 D.E: 12,9 (24,7-94,3)
IP ACM (adimensional) 0,80 D.E: 0,13 (0,54-1,56)

RHC ACM (% aceleracion) 40,4 D.E: 12,3 (5,5-110,3)

Tabla 12: valores de hemodinamica cerebral del grupo estudiado.

Los mismos resultados, estratificados por sexo o por estado ponderal, eran los siguientes:

Obesos

Mujeres Hombres | Delgados =~ Sobrepeso

55,1 | 58,7** 49,2 58,1 54,3 53,5
ACM 0,8 0,78* 0,83 0,82 0,77 0,80
RHC (%) 39,9 41,4* 37,5 43,7 40,7 37,1**

Tabla 13: datos descriptivos respecto de las variables dependientes de hemodinamica cerebral de la
muestra global y segmentada segtin sexo y estado nutricional. Se indica la media y si existe una diferencia
estadisticamente significativa en los grupos seguin sexo y segun peso. *<0,05, **<0,01. ACM: arteria

cerebral media derecha, VM: velocidad media, IP: indice de pulsatilidad de Gosling.

Los datos recogidos para el anadlisis en el resto del estudio ultrasonografico fueron:
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GIM ACC | (mm) 0,65 D.E. 0,13 (0,38-1,16)
DmIA (mm) 6.97 D.E. 0,8 (4,3-9,8)
Placas de ateroma carotideas (<50%) 6,3 %

Placas de ateroma carotideas (>50%) 0%

VBDF (%) 13,5 D.E: 10,1(0,3-54,2)

Tabla 14: Tabla de los valores indicadores de patologia vascular sistémica del grupo

estudiado.

4.1.4. VARIABLES ANALITICAS

Los valores en las determinaciones analiticas fueron:

Glucemia (mg/dL) 87,4 D.E: 10,8 (55-131)
Insulinemia (pU/mL) 8,9 D.E: 6,9(1,0-37,5)
indice de HOMA 1,95 D.E: 1,62 (0,16-9,26)
Hemoglobina (mg/dl) 14,08 D.E: 1,59(5,0-18,2)
Colesterol (mg/dl) 192 D.E: 32,4(108-280)

HDL colesterol (mg/dl)

56,2 D.E: 15,1 (27-108)

LDL colesterol (mg/dl)

114,8 D.E: 29,3 (42-186)

Triglicéridos (mg/dl)

107 D.E: 69 (42-469)

IL-6 (pg/mL) 7,53 D.E: 2,31 (4,0-17,1)
Leptina (ng/mL) 28,9 D.E: 24,6 (1,17-139,6)
Adiponectina 9,0, D.E: 5,6 (1,66-26,39)
sVCAM (ng/mL) 733, D.E: 214 (435-1812)
TNF-a (pg/mL) 4,97,D.E: 1,67 (1,72-12,09)
PCR (mg/L) 2,95, D.E: 3,5(0,1-27,6)

Tabla 15: valores de niveles de las moléculas analizadas en el grupo estudiado.

4.1.5. NORMALIDAD DE LAS VARIABLES:

Aplicando el test de Kolmogorov-Smirnov y el de Shapiro-Wilk y mediante los graficos
Q-Q plot se ha estudiado la normalidad de las variables de hemodindmica cerebral, de
tensidn arterial, asi como las variables antropométricas y moleculares. Dicho test mostré

la normalidad de todas las variables empleadas a excepcion del IP.
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4.2. ESTUDIO ANALITICO

4.2.1. GENERALIDADES

Dentro de las variables dependientes analizadas, todas menos una (ateromatosis

carotidea) eran continuas. A continuacion se detallarad todo el estudio analitico de estas

variables cuantitativas. En un apartado final se detallara el analisis especifico de la

ateromatosis carotidea, pues precisa un manejo estadistico bivariante y multivariante

completamente diferente.

El analisis estadistico de las variables continuas se inicié probando varios modelos
no lineales de dispersion, que no mostraron mejor ajuste que el lineal. Por este motivo
en la exposicion de resultados se desecharon y solo se presentan los modelos lineales,

gue ademas permiten posteriormente realizar andlisis multivariantes.

Los modelos lineales se aplicaron tanto al estudio bivariante como al
multivariante. Después de la estimacidon de modelos bivariantes se realizé el chequeo
de los mismos para evaluar la bondad del ajuste y las asunciones teédricas subyacentes.
Se hizo la primera regresiéon lineal simple entre las variables dependientes y las
independientes, e inmediatamente se procedid a estimar los Modelos de Regresidn
Lineal Mudltiple con cada una de las covariables (ver mas adelante). Al analizar los
resultados obtenidos nos encontramos con el siguiente problema: se observé que la
variable “sexo” actuaba como modificadora del efecto del tamafio corporal en todas las
variables dependientes; dicho de otro modo, el efecto que las variables independientes
tenian sobre casi cada una de las variables dependientes estudiadas era muy distinto en

hombres y en mujeres.

La solucidn correcta en estas circunstancias es proporcionar modelos diferentes para

hombres y mujeres (estratificando por sexo). Sin embargo, esta solucién lleva consigo un

menor tamafio de la muestra y por ello un menor poder estadistico, que podria condicionar

un resultado no concluyente por muestra insuficiente (falso negativo) por lo que se decidio

realizar siempre el analisis de una manera doble: proporcionando resultados para un

modelo global, y haciéndolo también tras la estratificacion por sexos.
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4.2.2. ESTUDIO BIVARIANTE

Para cada una de las variables dependientes se muestra el modelo de regresion lineal
simple realizado con las variables independientes (PerAbd, IMC). En cada tabla se indica el
coeficiente de correlacidn (r), el coeficiente de regresion (B) y la significacién del modelo

(p). Se muestran en negrita los valores con significacién estadistica (p<0,05).

En la presentacion de las graficas, y para simplificar la exposicién de los resultados,
dado que estos son siempre similares o con mayor correlacién utilizando como marcador
de tamafo corporal PerAbd, solo se mostraran las relativas a esta variable independiente.

En la grafica de puntos se incluye la recta de regresion.

VELOCIDAD MEDIA DE LA ACM (VM ACM)

r B P r B )
Global -0,27 -0,20 <0,01 -0,19 -0,35 0,02
Mujeres -0,11 -0,08 0,03 -0,13 -0,22 0,19
Hombres -0,29 -0,24 0,02 -0,21 -0,42 0,10

Tabla 16: analisis bivariante de la velocidad media de la ACM con el estado ponderal medido como

PerAbd o IMC.
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Grafica grupo global

Velocidad media ACM D
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Figura 14: grafica de la distribucion de puntos de la velocidad media en la ACM en funcién del

perimetro abdominal en el grupo global.

Grafica Mujeres
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Figura 15: grafica de la distribucién de puntos de la velocidad media en la ACM en funcién del

perimetro abdominal en el grupo de mujeres.
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Grafica hombres

Velocidad media ACM D
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Figura 16: grafica de la distribucion de puntos de la velocidad media en la ACM en funcién del

perimetro abdominal en el grupo de hombres.

Por tanto, existe una correlacidon significativa entre el perimetro abdominal y la
velocidad media de la ACM. Dicha correlacion es diferente seglin sexos, de forma que en
los hombres (B -0,24: por cada cm de PerAbd la ACM es menor en 0,24cm/seg) es

claramente mayor que en las mujeres, en las que esta correlacion casi no existe (8 0,08).

[NDICE DE PULSATILIDAD DE LA ACM (IP ACM)

r B P r B P
Global 0,06 <0,01 0,42 -0,15 <0,01 0,85
Mujeres 0,12 <0,01 0,24 0,13 <0,01 0,21
Hombres -0,15 <0,01 0,26 -0,28 <0,01 0,03

Tabla 17: analisis bivariante del indice de pulsatilidad (IP) con el estado ponderal medido como

PerAbd o IMC.
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Grafica grupo global
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Figura 17: grafica de la distribucion de puntos del indice de pulsatilidad en la ACM en funcion del

perimetro abdominal en el grupo global.

Grafica Mujeres
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Figura 18: grafica de la distribuciéon de puntos del indice de pulsatilidad en la ACM en funcién del

perimetro abdominal en el grupo de mujeres.
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Grafica hombres
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Figura 19: grafica de la distribucién de puntos del indice de pulsatilidad en la ACM en funcién del

perimetro abdominal en el grupo de hombres.

Por tanto, en nuestro grupo no existe una correlacidon significativa entre el

perimetro abdominal e IP de la ACM, tanto en mujeres como en hombres.

RESERVA HEMODINAMICA CEREBRAL DE LA ACM (RHC ACM)

r B P r B P
Global -0,29 -0,20 <0,01 -0,25 -0,44 <0,01
Mujeres -0,26 -0,19 0,01 -0,27 -0,45 0,01
Hombres -0,25 -0,18 0,048 -0,18 -0,33 0,17
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Tabla 18: analisis bivariante de RHC de la ACM con el estado ponderal medido como PerAbd o IMC.

Gréfica grupo global
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Figura 20: grafica de la distribucion de puntos de la Reserva Hemodinamica Cerebral en la ACM en

funcién del perimetro abdominal en el grupo global.
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Figura 21: grafica de la distribucion de puntos de la Reserva Hemodinamica Cerebral en la ACM en

funcién del perimetro abdominal en el grupo de mujeres.
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Figura 22: grafica de la distribucion de puntos de la Reserva Hemodinamica Cerebral en la ACM en

funcion del perimetro abdominal en el grupo de mujeres.

Por tanto, existe una correlacidn significativa entre el perimetro abdominal y la RHC
de la ACM. Dicha correlacién es similar en ambos sexos (mujeres 8 0,19, hombres 3 -0,18:

por cada cm de PerAbd la RHC en la ACM es menor 0,19% en las mujeres y 0,18% en los

hombres).

GROSOR INTIMA-MEDIA DE LA ARTERIA CAROTIDA COMUN (GIM ACCI)

r B P R B P
Global 0,38 0,003 <0,01 0,23 0,005 <0,01
Mujeres 0,17 0,001 0,10 0,11 0,002 0,30
Hombres 0,50 0,004 <0,01 0,37 0,009 <0,01

Tabla 19: analisis bivariante del grosor intima media de la ACC con el estado ponderal medido como
PerAbd o IMC.
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Figura 23: grafica de la distribucion de puntos del grosor intima media en la ACC en funcién del

perimetro abdominal en el grupo global.
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Figura 24: grafica de la distribucion de puntos del grosor intima media en la ACC en funcién del

perimetro abdominal en el grupo de mujeres.
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Grafica hombres
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Figura 25: grafica de la distribucion de puntos del grosor intima media en la ACC en funcion del

perimetro abdominal en el grupo de hombres.

Por tanto, en el grupo global existe una correlacion significativa entre el perimetro
abdominal y el GIM (B 0,003: por cada cm de PerAbd, el GIM es 0,003 mm mayor). Dicha
correlacion es diferente seguin sexos, de forma que solo es significativa en los hombres
(B 0,004). Debe recordarse que las unidades empleadas para estas dos variables hacen

que el indice B se exprese con un nimero muy bajo.

DIAMETRO INTERADVENTICIAL

r B p r B P
Global 0,49 0,02 <0,01 0,37 0,05 <0,01
Mujeres 0,38 0,01 <0,01 0,37 0,03 <0,01
Hombres 0,44 0,02 <0,01 0,37 0,05 <0,01

Tabla 20: andlisis bivariante del didmetro interaventicial en la ACC con el estado ponderal medido

como PerAbd o IMC.

77
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Figura 26: grafica de la distribucion de puntos del diametro interadventicial en la ACC en funcion del

perimetro abdominal en el grupo global.
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Figura 27: grafica de la distribucion de puntos del diametro interadventicial en la ACC en funcion del

perimetro abdominal en el grupo de mujeres.
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Grafica grupo hombres
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Figura 28: grafica de la distribucion de puntos del didametro interadventicial en la ACC en funcion del

perimetro abdominal en el grupo de hombres.

Por tanto, en el grupo global existe una correlacion significativa entre el perimetro
abdominal y el DmIA (B 0,02: por cada cm de PerAbd, el DmIA es 0,02 mm mayor). Dicha
correlacidn es significativa en ambos sexos, pero con una relacidn de diferente intensidad
(hombres B 0,02, mujeres 0,01). Debe recordarse que las unidades empleadas para estas

dos variables hacen que el indice B refleje un nimero tan bajo.

VASODILATACION DE LA ARTERIA BRAQUIAL DEPENDIENTE DE FLUJO (VBDF)

r B p r B P
Global -0,24 -0,14 0,02 -0,21 -0,31 0,01
Mujeres -0,25 -0,16 0,02 -0,24 -0,37 0,02
Hombres -0,08 -0,05 0,55 -0,06 -0,08 0,66

Tabla 21: analisis bivariante de la VBDF con el estado ponderal medido como PerAbd o IMC.
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Grafica grupo global
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Figura 28: grafica de la distribucion de puntos de la vasodilatacion braquial dependiente de flujo en

funcion del perimetro abdominal en el grupo global.
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Figura 29: grafica de la distribucién de puntos de la vasodilatacion braquial dependiente de flujo en

funcion del perimetro abdominal en el grupo de mujeres.
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Grafica hombres
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Figura 30: grafica de la distribucion de puntos de la vasodilatacién braquial dependiente de flujo en

funcién del perimetro abdominal en el grupo de hombres.

Por tanto, existe una correlacién significativa entre el perimetro abdominal y
vasodilatacion en la arteria braquial dependiente de flujo (B -0,14): por cada cm de
PerAbd, la VBDF disminuye 0,16%. Dicha correlacion es diferente segun sexos, de forma

que solo es significativa en el grupo global y el subgrupo de las mujeres (f -0,16).

En la siguiente tabla se muestran todos los resultados de forma global. Para
simplificar la tabla, sélo se muestran los valores correspondientes a la variable

independiente perimetro abdominal:
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r B P r B P r B p
VM -0,27 -0,20 <0,01 -0,11 -0,08 0,03 -0,29 -0,24 0,02
ACM IP 0,06 <0,01 0,42 0,12 <0,01 0,24 -0,15 <0,01 0,26
RHC (%) -0,29 -0,20 | <0,01 | -0,26 -0,19 0,01 -0,25 -0,18 | 0,048
GIM 0,38 0,003 <0,01 0,17 0,001 0,10 0,50 0,004 <0,01
DIA 0,49 0,02 <0,01 0,38 0,01 <0,01 0,44 0,02 <0,01
VBDF -0,24 -0,14 0,02 -0,25 -0,16 0,02 -0,08 -0,05 0,55

Tabla 22: resumen del analisis bivariante entre las variables de hemodinamica cerebral y sistémica
y las del estado ponderal medido como PerAbd. Se muestran en negrita los resultados con significaciéon

estadistica.

RESUMEN DEL ESTUDIO BIVARIANTE

En resumen, este estudio muestra una asociacion significativa entre los indicadores
de obesidad (PerAbd e IMC) y todas las variables analizadas de hemodinamica cerebral, con

la excepcién del IP.
En concreto, existe una asociacion significativa con:

- Velocidad media de la ACM: correlacidon negativa, mas intensa en el grupo de los

hombres.
- RHC de la ACM: correlacién negativa, igual en ambos sexos.

- Grosor intima media: correlacidon positiva, por sexos solo significativa en los

hombres.

- Didmetro interadventicial: correlacion positiva, en el grupo global y en cada sexo,

pero algo mas marcada en hombres.

- Vasodilatacién braquial mediada por flujo: correlacidon negativa, por sexos solo

significativa en las mujeres.
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Hay que destacar de estos resultados lo siguiente:

- La relacién de las variables independientes con la hemodinamica cerebral, al
ajustarse a un modelo lineal, es continua en todo el espectro del exceso de peso, es decir,
la modificacion de la hemodinamica cerebral resulta proporcional al incremento del

estado ponderal.

- Esta asociacidn resulta diferente segin el sexo del sujeto estudiado en algunas

variables.

4.2.3. ESTUDIO MULTIVARIANTE

Nuestro trabajo se planteaba elaborar un Modelo de Regresidn Lineal Multiple para
cada una de las variables hemodindamicas teniendo en cuenta las siguientes variables

independientes:

- IMC

- Perimetro abdominal

Y las siguientes 8 covariables pre-seleccionadas:

- Sexo

- Edad

- Antecedentes de HTA

- Tabaco

- Alcohol

- TAS

- Resistencia insulinica medida mediante el indice de HOMA

- Colesterolemia total.
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SELECCION DE LAS VARIABLES INDEPENDIENTES

En base a los resultados del andlisis bivariante se eligio finalmente el PerAbd como
variable independiente de mayor utilidad para explorar el efecto del exceso de peso sobre
la hemodinamica cerebral y las alteraciones vasculares sistémicas exploradas en este

trabajo.

Nos parece necesario, antes de mostrar los resultados obtenidos, recordar que si bien
de cara a lainterpretacion de los datos el resultado mds interesante en una regresion lineal
es el coeficiente de regresion (B) -pues nos dice cuanto se modifica la variable dependiente
estudiada por cada unidad de la independiente-, para seleccionar qué variable
independiente tiene mds valor es mas util el coeficiente de correlacién (r), que indica
cuanto se acerca la nube de puntos de nuestra muestra a la recta propuesta. Esto se debe
a que la r es independiente de la escala en que se midan las variables, y por tanto es
comparable de un estudio de regresién a otro. La B es dependiente de la escala utilizada y
por ello no resulta licito conceder mas importancia a este coeficiente sélo porque haya
obtenido una cifra mas elevada. Por ejemplo, en el caso de comparar PerAbd e IMC, B
indicard cuanto se modifica la VD por cada cm con el PerAbd y por cada Kg/m; en el
supuesto de IMC, lo que trae consigo magnitudes mucho mas grandes en este ultimo caso.

Se muestra de nuevo la tabla de resultados de la RHC de la ACM a modo de ejemplo:

r B p r B P
Global -0,29 -0,20 <0,01 -0,25 -0,44 <0,01
Mujeres -0,26 -0,19 0,01 0,27 -0,45 0,01
Hombres = -0,25 -0,18 0,048 -0,18 -0,33 0,17

Tabla 23: analisis bivariante de RHC en la ACM con el estado ponderal medido como PerAbd o IMC.

Se muestran en negrita los resultados con significacion estadistica.

El coeficiente de correlacidén serd siempre el mismo si usamos una variable u otra
como dependiente y viceversa, pero el coeficiente B cambiard por completo de forma
proporcional a la escala o unidad que se emplee para expresar esa variable. IMC y PerAbd

probablemente no indiquen exactamente lo mismo, pero si un concepto muy parecido, en
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relacion con el tamafio corporal. Dado que PerAbd emplea una escala mucho menory tiene
un intervalo de valores mucho mayor que IMC (en nuestro nuestro grupo, PerAbd en cm
abarca un intervalo numérico en las unidades empleadas -de 60 a 140-, que es 2,75 veces

mayor que el IMC -de 18 a 48 kg/m?), su indice B tenderd a ser menor.

Puesto que los resultados en el estudio bivariante son similares con PerAbd y IMC,
simplificaremos el estudio multivariante empleando exclusivamente PerAbd, que es la

variable con coeficiente de correlacidn (r) mayor.

Por ultimo, también es necesario hacer constar que en ningln caso empleamos
ambas variables independientes (PerAbd, IMC) en el mismo modelo de regresion lineal. Y
ello por dos razones: por un lado hay justificacién estadistica, ya que existe una correlacion
muy fuerte entre ambas (r 0,89) y por tanto un problema de colinealidad que hace a estas
variables incompatibles en el mismo modelo de regresién lineal; ambas se excluirian
mutuamente del modelo. La otra explicacidn es clinica, pues no tiene sentido incluir en el
mismo modelo de regresion dos variables que tienen un significado practicamente

equivalente.

SELECCION DE LAS VARIABLES DEPENDIENTES

Se seleccionaron para participar en el anadlisis de regresion lineal multiparamétrica
aquellas variables dependientes en las que se hallé una correlacién significativa con el

PerAbd o aquellas que se consideraron de interés clinico.

Ademads, y como ya se ha explicado, al estimar los Modelos de Regresién Lineal
Multiple para cada una de las variables hemodindmicas se observé que la variable sexo
actuaba como una variable modificadora del efecto, es decir que el efecto que las variables
independientes tenian en las VD estudiadas era muy distinto en hombres y en mujeres. Por
ello, como se ha razonado anteriormente, se proporcionan modelos separadamente para
hombres y mujeres (estratificando por sexo), y también modelos globales en la mayoria de
los analisis realizados, con la excepcion de aquellos casos en los que un subgrupo sexo

monopolizaba toda la significacién de la variable perimetro abdominal.
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A continuacidn se indican las variables dependientes analizadas:

- Velocidad media en la ACM

- Reserva hemodinamica cerebral en la ACM
- Grosor intima-media

- Diametro interadventicial

- Vasodilatacion dependiente de flujo

SELECCION DE LAS COVARIABLES

De cara a seleccionar las covariables que incluiriamos en el modelo de regresion lineal
multiple se realizé un andlisis bivariante de todas las posibles covariables con cada variable
dependiente. Se decidid incluir en el modelo multivariante aquellas covariables en las que
se encontrara asociacién estadistica o las que se consideraron clinicamente relevantes. A
continuacion se presentan las tablas que relacionan cada covariable con las VD,
estratificado por sexo. En cada casilla se describe el coeficiente B, estando en negrita

cuando se alcanzaba significacién estadistica (p<0,05):
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B MUSERES HOMBRES
_ Coeficiente B Coeficiente B
[Edad ] 030 053
AntecedentesHTA 490 7.26
Mabacor ] 283 10,08
[TASEE 009 0.07
'Homa categorizada (<=2,53)  -1.80 0.40
Colesterol total categorizado (>200)  -8.81 3.90

Tabla 24: analisis bivariante de la velocidad media de la ACM con cada una de las covariables

propuestas. Se muestran en negrita los valores con significacién estadistica.
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Coeficiente B Coeficiente B
‘Edad 0.06 0,11
[Antecedentes HTALMEE ~ -3.90 -7.01
‘Tabaco 2.35 3.74
WA 009 0.11
'Homa categorizada (<=2,53) ~ -7.89 -4.20
 Colesterol total categorizado (>=200) ~ -1.37 3.50

Tabla 25: analisis bivariante de la reserva hemodinamica cerebral en la ACM con cada una de las

covariables propuestas. Se muestran en negrita los valores con significacion estadistica.
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Coeficiente B Coeficiente B
FEdad U 0.006 0.005
AntecedentesHTA 0083 0.056
(Wabaco T 0,042 0.042
AT o.001 0.004
'Homa categorizada (<=253) 0071 0.131
Colesterol total categorizado (>=200)  0.023 -0.011

Tabla 26: analisis bivariante del grosor intima media en la ACC con cada una de las covariables

propuestas. Se muestran en negrita los valores con significacion estadistica.
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Coeficiente B Coeficiente B
Edad 0.02 0.03
AntecedentesHTA 0,48 0,39
(Wabaco L 012 0,11
TAS 0,01 0,02
 Homa categorizada (<=2,53) 0,01 0,01
 Colesterol total categorizado (>=200) 0,34 0,35

Tabla 27: andlisis bivariante del diametro interadventicial en a ACC con cada una de las covariables

propuestas. Se muestran en negrita los valores con significacion estadistica.
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Coeficiente B Coeficiente B
FEdad ] 0207 -0.037
AntecedentesHTA ~ -10.424 257l
[Tabaco I 1197 -4.717
MASE -0.158 -0.048
'Homa categorizada (<=253) ~ -0.111 -0.030
Colesterol total categorizado (>=200) ~ -7.341 0.277

Tabla 28: analisis bivariante de la vasodilatacion braquial dependiente de flujo con cada una de las

covariables propuestas. Se muestran en negrita los valores con significacion estadistica

MODELOS MULTIVARIANTES

Se presenta a continuacién el modelo multivariante para cada VD, estratificado por
sexo y con resultados globales si son procedentes. En cada casilla se describe el

coeficiente B, estando en negrita aquel con significacion estadistica (p<0,05):

VELOCIDAD MEDIA DE LA ACM

[any

_ V. Dependiente: VM ACM
MUIJERES HOMBRES
_ Coeficiente B Coeficiente B
PEdad I 024 0,50
AntecedentesHTA 0,69 1,28
[fabaco T 057 6,71
Perimetroabdominal 001 0,26
TAS 0,00 0,15
'HOMA categorizada (<=2,53) 1,12 3,86
Colesterol total categorizado (<200) /.1 3,64
. (.:f\SI . Significativo
significativo
globalmente (F) globalmente (F)
_ p-value =0,0786 p-value = 0,0002
[ Coeficiente de Determinacion ajustado: | R*-Adj=0,0791  RAd=0,3847

Tabla 29: andlisis de regresion lineal multiple de la velocidad media de la ACM. Se muestran en

negrita los valores con significacion estadistica
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El modelo del grupo de los hombres resulté significativo, con una R? de 0,38. Por lo
tanto, las variables incluidas explicaban/predecian el 38% de los resultados de la VM

ACMD.

Las variables que se asociaban de forma independiente fueron el perimetro
abdominal, la edad y el tabaquismo. En lo referente al perimetro abdominal, por cada cm

de cintura, la VM ACM es 0,26 cm/seg menor.

2. RESERVA HEMODINAMICA CEREBRAL DE LA ACM

Regresion lineal multiple

V. Dependiente: RHC ACM

GLOBAL MUIJERES HOMBRES
Coeficiente B
-0,09 0,12 0,04
-5,4 -8,74 -0,07
0,11 0,15 0,16
-0,15 -0,19 (p 0,09) -0,29
-0,67 -0,15 -0,16
-0,71 -0,14 -0,13
0,035 -0,04 0,15
Significativo Significativo Significativo

globalmente (F) globalmente (F)  globalmente (F)
p-value = <0,01 p-value = 0,03 p-value = <0,01

R*-Adj=0,12 R%-Adj = 0,06 R’-Adj =0,38

Tabla 30: analisis de regresion lineal miiltiple de la reserva hemodinamica cerebral de la ACM. Se

muestran en negrita los valores con significacién estadistica

En el modelo multivariante global se encuentra una asociacion estadisticamente
significativa del perimetro abdominal con la RHC, relacién que es independiente del resto
de variables estudiadas. Por lo tanto, por cada cm que aumenta el perimetro abdominal,

existe una disminuciéon del 0,19% de la RHC en la ACM.

En el grupo de mujeres, solo el antecedente de HTA se asocia de forma

independiente a la RHC (B -8,74), quedando el perimetro abdominal al borde de la
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significacion y, como se ve en la grafica, con un coeficiente B diferente al grupo de

hombres.

En el grupo de los hombres, el perimetro abdominal se asocié de forma significativa
a la RHC independientemente al resto de factores incluidos en el modelo. Por cada cm de
cintura, la RHC de la ACM D disminuye 0,29%. Este modelo explica el 38% de VD con las

Vl incluidas.

3. GROSOR INTIMA MEDIA DE LA ARTERIA CAROTIDA COMUN

Regresion lineal multiple

V. Dependiente: GIM

GLOBAL MUIJERES HOMBRES
Coeficiente B

0,005 0,006 0,005
0,08 0,02 -0,04
-0,05 -0,04 0,06

0,002 0,000 0,003
-0,06 -0,001 0,000
0,09 0,06 0,05

0,03 -0,005 -0,006

Significativo Significativo Significativo

globalmente (F)  globalmente (F)  globalmente (F)
p-value = <0,01 p-value = <0,01 p-value = <0,01

R2-Adj = 0,29 R%-Adj=0,2715 R%*Adj=0,2574

Tabla 31: andlisis de regresion lineal multiple del grosor intima media en la ACC. Se muestran en

negrita los valores con significacion estadistica.

En el modelo del grupo global, el GIM se relacionaba de forma independiente con
el perimetro abdominal (B 0,002, p <0,01). Por tanto, por cada cm de PerAbd el GIM era
0,002 mm mas grueso. Esta variable también se asociaba con la edad en el grupo de los

hombres. El modelo explica el 29% de la variable dependiente.

En el grupo de las mujeres el GIM se relacionaba de forma independiente con la

edad y con la TAS en el momento del estudio neurosonoldgico. Sin embargo no existia
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relacién alguna con el perimetro abdominal. Este modelo explicaba el 27% de la variable

dependiente.

En el grupo de hombres, el GIM se relacionaba de forma independiente con el
perimetro abdominal ( 0,003, p <0,01). Por tanto, por cada aumento del PerAbd en 1 cm
el GIM era 0,003 mm mas grueso. Esta variable también se asociaba con la edad en el

grupo de los hombres. El modelo explica el 26% de la variable dependiente.

4. DIAMETRO INTERADVENTICIAL

Regresion lineal multiple

V. Dependiente: DmIA

GLOBAL MUJERES HOMBRES
Coeficiente B
0,02 0,03 0,03
-0,03 0,009 -0,09
-0,00 -0,04 0,01
0,014 0,009 0,016
0,08 -0,05 0,08
-0,00 0,25 0,12
-0,01 -0,18 -0,02
Significativo Significativo Significativo

globalmente (F)  globalmente (F)  globalmente (F)
p-value = <0,01 p-value = <0,01 p-value = <0,01

R*-Adj = 0,46 R%-Adj = 0,20 R*-Adj = 0,34

Tabla 32: andlisis de regresion lineal multiple del diametro interadventicial en la ACC. Se muestran

en negrita los valores con significacion estadistica.

Tanto en el grupo global como en el de los hombres el DmIA se relacionaba de
forma independiente con el perimetro abdominal. Por tanto, por cada aumento del
PerAbd en 1 cm existia un DmIA 0,014 mm mas ancho en el grupo global, 0,009 en las
mujeres y 0,016 en los hombres. Esta variable también se asociaba con la edad en el grupo
de los hombres. El modelo explica el 46% de la variable dependiente en el grupo global,

20% en las mujeres y el 20% en el de los hombres.
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5. VASODILATACION BRAQUIAL DEPENDIENTE DE FLUJO

Regresion lineal multiple

V. Dependiente: VBDF

GLOBAL MUIJERES HOMBRES
Coeficiente B
0,22 -0,05 0,02
-8,01 -10,4 -2,8
-0,4 -0,04 -5,3
-0,11 -0,07 -0,01
-0,01 0,03 -0,02
-0,05 -6,3 2,1
0,05 2,3 1,4
Significativo Significativo Modelo no

globalmente (F) globalmente (F) significativo
p-value =<0,01 p-value=0,04 p-value =0,57

R?-Adj = 0,09 R2-Adj = 0,1106 R2-Adj = -0,0252

Tabla 33: analisis de regresion lineal multiple de la vasodilatacion braquial dependiente de flujo.

Se muestran en negrita los valores con significacion estadistica.

En el grupo global, solo la HTA se asocié con la VBDF mientras que en el grupo de
las mujeres el modelo fue significativo con el antecedente de HTA y un indice de HOMA
menor de 2,53. En ningin caso el perimetro abdominal se asocié con la variable

dependiente.

4.2.4. PARTICIPACION DE LAS MOLECULAS

En aquellas variables en las que se encontrd asociacién independiente con el
perimetro abdominal (velocidad media de la ACM, RHC de la ACM, GIM y DmIA) se procedid
a analizar la influencia de las moléculas utilizadas en este trabajo. Para lograrlo, se las

incluyd en los modelos de regresion lineal usados para cada variable dependiente.
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Sin embargo, la inclusién de las moléculas no podia hacerse directamente con los
valores de su concentracidn plasmatica debido al fenédmeno de colinealidad con la variable
independiente, el perimetro abdominal. La colinealidad aparece cuando entre algunas de
las variables independientes consideradas para construir los modelos existe un alto grado
de correlacion (estdan muy relacionadas). Como el interés de esta investigacién residia
fundamentalmente en estimar el efecto del perimetro abdominal en las variables
hemodindmicas del estudio, el problema existia por la alta correlacién entre el perimetro
abdominal y las variables moleculares utilizadas: leptina, adiponectina, PCR, IL-6, TNF-a y

VCAM (cfr. Tabla 34).

Para resolver este problema de potencial multicolinealidad, se estimé un Modelo de
Regresion Lineal Simple para cada molécula, donde el perimetro abdominal se considerd

como variable explicativa. Por ejemplo:

Leptina = /3, + /3, * PerimetroAbdo min al + ParteNoExplicada

De este modo se cuantificaba la parte de la variable molecular explicada por el
perimetro abdominal y la parte no explicada. La parte no explicada (residuos de estos
modelos de regresion lineal simple) era la informacidon de la variable molecular que

realmente no estaba relacionada con el perimetro abdominal.

Por lo tanto, la parte no explicada o residuos de estos modelos fue la informacién de
estas variables moleculares que fue usada posteriormente en este trabajo en los Modelos

de Regresion Lineal Mdltiple.

A continuacién mostramos los datos de correlacidn estratificado por sexos, dado que

los analisis posteriores lo exigen asi.

En la siguiente tabla mostramos el analisis de correlaciéon entre el perimetro
abdominal y las variables moleculares, estratificado por sexo. Los valores en negrita son

aquellos en los que se encontrd asociacién estadisticamente significativa.
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r

B r B r B

0,53 0,38 0,78 1,22 0,70 0,62
0,39 -1,21 0,41 -1,18 0,21 -0,78
0,44 2,21 0,57 2,39 0,26 1,39
0,36 2,75 0,37 2,56 0,38 2,78
0,29 3,0 0,32 3,7 0,19 1,54
0,10 0,01 0,15 0,11 -0,05 -0,04

Tabla 34: andlisis bivariante del PerAbd con las moléculas estudiadas. Se muestran en negrita los

valores con significacidn estadistica.

Como ya se ha mencionado, los resultados expresan una fuerte asociacién entre la
variable independiente (perimetro abdominal) y la mayoria de estas moléculas. En esos
casos, para evitar la colinealidad, y tal y como se ha explicado, no es posible incluir los
valores crudos de las variables en el modelo multivariable, pero si los residuos de la
asociaciéon perimetro abdominal-molécula, es decir, aquella parte del valor de la molécula
que no viene determinada por el perimetro abdominal y por tanto aquella parte que puede

relacionar la molécula con la variable dependiente analizada.

Se realizd un modelo multivariante que incluia los residuos de las moléculas
estudiadas para cada una de las variables dependientes en las que se habia encontrado
influencia del perimetro abdominal. Estos modelos en realidad tratan de profundizar en el
papel de los biomarcadores subrogados a la hora de condicionar la influencia de la obesidad
sobre cada una de las variables dependientes, es decir, sobre la hemodinamica cerebral y

la disfuncidon/remodelado arterial, representado en nuestro estudio por las VD:

. Velocidad media ACM
. RHC ACM

. GIM

. DmIA

La seleccion de qué moléculas se analizaban en el analisis multivariante de cada
variable dependiente citada se realizé en dos pasos. En el primero, se estimé mediante
analisis bivariante aquellas moléculas en las que existia asociacion con la variable

dependiente que correspondiera. Después, en el estudio multivariante de cada variable
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dependiente se fue incluyendo y extrayendo cada molécula del modelo de regresién hasta
conseguir uno con la maxima R?, lo cual indicara que incluia las variables que predecian la
variable dependiente en cuestion. En los siguientes apartados se muestra el modelo de
regresion lineal multiple final, con las moléculas seleccionadas para cada caso. En cada
casilla se muestra el coeficiente B. Los niumeros en negrita muestran la existencia de

significacion estadistica (p<0,05).

VELOCIDAD MEDIA DE LA ACM

Sin moléculas Con moléculas

76,61 65,98
-0,50 -0,44
1,28
6,71 7,29
-0,26 -0,26
0,15 0,18
3,86 3,12
3,64 3,75
7,24

Significativo globalmente (F) Significativo globalmente (F)

p-value = <0,01 p-value = <0,01

R?-Adj =0,38 R%-Adj =0,43

Tabla 35: estudio de los modelos de regresion lineal multiple sin (izquierda) y con moléculas

(derecha) correspondiente a la variable dependiente velocidad media de la ACM.
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En el modelo en el que se introduce el residuo de las moléculas existe asociacion
estadistica sdélo con el residuo de leptina y se mantiene la asociacion estadistica del

PerAbd con la velocidad media de la ACM.

Por tanto, hay un efecto del perimetro abdominal sobre la velocidad media de la

ACM mediado por la leptina, pero también un efecto independiente a esta molécula.

RESERVA HEMODINAMICA CEREBRAL DE LA ACM

Sin moléculas Con moléculas

! 68,8 68,8
1T 016 016
_ -0,29 (p<0,01) -0,29 (p<0,01)
_ Significativo globalmente Significativo globalmente
_ p-value = <0,01 p-value = <0,01

Tabla 36: estudio de los modelos de regresion lineal multiple sin (izquierda) y con moléculas (derecha)

correspondiente a la variable dependiente reserva hemodinamica cerebral de la ACM.

En el modelo en el que se introduce el residuo de las moléculas existe asociacion
estadistica con el residuo de leptina y se mantiene la asociacion estadistica del PerAbd

con la RHC de la ACM.
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Por tanto, hay un efecto del perimetro abdominal sobre la RHC de la ACM mediado

por la leptina, pero también un efecto independiente a esta molécula.

GROSOR INTIMA MEDIA

Sin moléculas Con moléculas

 Constante(betad) 0,16 0,40

D Feimessdom 0030
_ Significativo globalmente Significativo globalmente
_ p-value = <0,01 p-value = 0,01

Tabla 37: estudio de los modelos de regresion lineal multiple sin (izquierda) y con moléculas (derecha)

correspondiente a la variable dependiente grosor intima media de la ACC.

Segun este modelo, los niveles de leptina se asocian al GIM de forma independiente

y hacen desaparecer la relacidon del PerAbd con esta variable dependiente.

Por tanto, la relacion entre el Per Abd y el GIM en el grupo de los hombres estaria

mediada por la leptina.
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DIAMETRO INTERADVENTICIAL

Sin moléculas Con moléculas

4,49 58
0,68 0,52
0,02 0,02
-0,03 -0,01
0,01 0,01

0,014 0,21
0,08 0,10

0,04 0,07

0,6 0,6
0,24

Significativo globalmente Significativo globalmente

p-value =<0,01 p-value = 0,01

4,49 5,8

Tabla 38: estudio de los modelos de regresion lineal multiple sin (izquierda) y con moléculas

(derecha) correspondiente a la variable dependiente diametro interadventicial de la ACC.

Segin este modelo, los niveles de leptina se asocian al DmIA de forma

independiente y hacen desaparecer la relacion del PerAbd con esta variable dependiente.

Por tanto, la relacion entre el Per Abd y el DmIA en el grupo de los hombres estaria

mediada por la leptina.
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4.2.5. ANALISIS DE ATEROMATOSIS CAROTIDEA

Con esta variable dependiente dicotémica (presencia o no placas de ateroma a nivel
de la carétida interna) realizamos un analisis de comparacién de medias (perimetro

abdominal).

Tomando como grupo casos los pacientes con ateromatosis (placas <50%, no hubo
mayor grado de estenosis, N= 10) y como controles aquellos sin ateromatosis carotidea (N
=149) hicimos una comparaciéon de medias del perimetro abdominal mediante t de

Student:

~ Sinplacas 97,2
_ 114,2 17,0 9,9-24 <0,01

Tabla 39: comparacion de medias (t Student) del perimetro abdominal en los pacientes con y sin

placas de ateroma.

Por tanto, el grupo de pacientes con placas de ateroma carotideas presentaba de
forma significativa un mayor perimetro abdominal. Una vez encontradas diferencias
significativas de longitud de perimetro abdominal en el andlisis bivariante con la presencia
de placas de ateroma, se procedid a realizar un andlisis multivariante mediante regresiéon

logistica, dado el caracter cualitativo de la variable dependiente.

Para seleccionar las covariables incluidas en el modelo, realizamos nuevos estudios
de asociacién bivariante mediante tablas de contingencia (chi cuadrado/Pearson) para las
variables cualitativas (sexo y antecedentes de HTA e hipercolesterolemia). Para las
variables continuas (edad, indice de HOMA como marcador de resistencia insulinica) se
realizé inicialmente una comparacion de medias (t Student) y si se encontraba una
asociacién estadistica con la presencia de placas se dicotomizaba la variable mediante una

curva ROC de cara a poder ser incluida en el modelos de regresién logistica posterior.
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- Edad:

[ Sinplacas | 459

- <
_ 66,3 20,4 13,5-27,2 0,01

Tabla 40: comparacion de medias (t Student) de la edad en los pacientes con y sin placas de ateroma.

Para incluirla en el modelo de regresién logistica final, esta variable se categorizo
como variable cualitativa dicotdmica. Mediante curva ROC se establecié como punto de

corte 50 afios (area bajo la curva 0,91, S 0,90, E0,71). Con este punto de corte la evaluacién

por tabla de contingencia con la variable dependiente era:

NO TIENE <50 %

Recuento 101 0
Frecuencia esperada 94,6 6,4
% de Edad categorizado 50 100,0% ,0% 100,0%
Recuento 48 10 58
Frecuencia esperada 54,4 3,6 58,0
<0,01
% de Edad categorizado 50 82,8% 17,2% 100,0%
Recuento 149 10 159
Frecuencia esperada 149,0 10,0 159,0
% de Edad categorizado 50 93,7% 6,3% 100,0%

Tabla 40: tabla de contingencia (chi-cuadrado) de asociacidn de la variable edad dicotomizada con

la presencia de ateromatosis carotidea.

- indice de HOMA:

_ 1'8 0'9 _ 0,08

- Conplacas 27

Tabla 41: comparacion de medias (t Student) del indice de HOMA en los pacientes con y sin placas

de ateroma.
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- Sexo:

NO TIENE

Recuento 96 100
Frecuencia esperada 93,7 6,3 100,0
% de Edad categorizado 50 96,0% 4,0% 100,0%
Recuento 53 6 59
Frecuencia esperada 55,3 3,7 59,0
° 0,12
% de Edad categorizado 50 89,8% 10,2% 100,0%
Recuento 149 10 159
Frecuencia esperada 149,0 10,0 159,0
% de Edad categorizado 50 93,7% 6,3% 100,0%

Tabla 42: tabla de contingencia (chi-cuadrado) de asociacion del sexo con la presencia de

ateromatosis carotidea.

- Antecedentes personales de HTA:

NO TIENE <50 %

Recuento 120 2 122
Frecuencia esperada 114,3 7,7 122,0
% de Edad categorizado 50 98,4% 1,6% 100,0%
Recuento 28 8 36
Frecuencia esperada 33,7 2,3 36,0
P <0,01
% de Edad categorizado 50 77,8% 22.2% 100,0%
Recuento 148 10 158
Frecuencia esperada 148,0 10,0 158,0
% de Edad categorizado 50 93,7% 6,3% 100,0%

Tabla 43: tabla de contingencia (chi-cuadrado) de asociacion del antecedente de HTA con la

presencia de ateromatosis carotidea.
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- Antecedente personal de hipercolesterolemia

NO TIENE

<50 %

Recuento

120

3

123

Tabla 43: tabla de contingencia (chi-cuadrado) de asociacion del antecedente de hipercolesterolemia con

la presencia de ateromatosis carotidea.

- Antecedente personal de tabaquismo

NO TIENE

<50 %

Recuento

112

8

Frecuencia esperada 115,2 7,8 123,0
% de Edad categorizado 50 97,6% 2,4% 100,0%
Recuento 27 7 34
Frecuencia esperada 31,8 2,2 34,0
% de Edad categorizado 50 79,4% 20,6% 100,0%
Recuento 147 10 157
Frecuencia esperada 147,0 10,0 157,0
% de Edad categorizado 50 93,6% 6,4% 100,0%

120

Tabla 44: tabla de contingencia (chi-cuadrado) de asociaciéon del antecedente de tabaquismo con la

presencia de ateromatosis carotidea.

De acuerdo con los resultados obtenidos, se incluyeron como covariables en el

analisis multivariante:

- Edad categorizada (50 aios)

Frecuencia esperada 112,3 7,7 120,0
% de Edad categorizado 50 93,3% 6,7% 100,0%
Recuento 33 2 35
Frecuencia esperada 32,7 2,3 35,0
% de Edad categorizado 50 94,3% 57% 100,0%
Recuento 145 10 155
Frecuencia esperada 145,0 10,0 155,0
% de Edad categorizado 50 93,5% 6,5% 100,0%

<0,01

<0,01
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- AP HTA
- AP hipercolesterolemia

- Perimetro abdominal categorizado

A estas afiadimos el indice de HOMA por presentar una clara tendencia a la

significacion y el sexo por criterio clinico.

La siguiente tabla muestra los resultados de la regresion logistica.

<0,01
1,2-42,2 0,03
1,1-31,1 0,04

NS NS 0,25 0,19 0,52
NS NS 0,36
NS NS 0,54
NS NS 0,70

Tabla 44: modelo de regresidn logistica de la presencia de ateromatosis carotidea.

En resumen: en el ajuste multivariante se observa que la aparicion de ateromatosis
carotidea en este grupo se relaciona con la presencia de edad >50 afios y antecedente de
HTA e hipercolesterolemia, mientras que el perimetro abdominal NO es un factor de

riesgo independiente.

4.3. RESUMEN DE TODOS LOS RESULTADOS

BIVARIANTE

En la tabla se muestra el valor del coeficiente B de la relacién entre el Perimetro
Abdominal y la variable dependiente correspondiente. Entre paréntesis se indica el grado

de significacion.
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Asi, el perimetro abdominal se asocia con:

-0,20 (p <0,01) -0,08 (p 0,03) -0,24 (p 0,02)
NS NS NS
-0,20 (p <0,01) -0,19 (p 0,01) -0,18 (p <0,05)
0,003 (p <0,01) NS 0,004 (p <0,01)
0,02 (<0,01) 0,01 (<0,01) 0,02 (<0,01)
-0,14 (p 0,02) -0,16 (p 0,02) NS

Diferencia p <0,01 - -

Tabla 45: resumen de los estudios bivariantes de las diferentes variables dependientes estudiadas
(columna de la izquierda) con el perimetro abdominal en el grupo global y por sexos. Se indica el coeficiente

de regresion B y en paréntesis el grado de significacion estadistica. NS: no significativo.

MULTIVAARIANTE

En la tabla se muestra el valor del coeficiente B de la relacién entre el Perimetro
Abdominal y la variable dependiente correspondiente. Los resultados con significacion

estadistica se muestran en negrita.

Asi, el perimetro abdominal se asocia con:

NS NS -0,26
NS NS NS
-0,15 -0,19 (p 0,09) -0,29
0,002 NS 0,003
0,014 0,009 0,016
NS NS NS

NS

Tabla 46: resumen de los estudios multivariantes de las diferentes variables dependientes
estudiadas (columna de la izquierda) con el perimetro abdominal en el grupo global y por sexos. Se indica

el coeficiente de correlacion B y en paréntesis el grado de significacion estadistica. NS: no significativo.
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MULTIVAARIANTE CON MOLECULAS

El perimetro abdominal se asocia con:

-0,26
leptina parcialmente

-0,15 (p <0,01) - . -0’2?
leptina parcialmente
0,002 = . 0,003 .
mediado por la leptina
0,14 0,12 0,24

mediado por la leptina mediado por la leptina mediado por la leptina

Tabla 47: resumen de los estudios multivariantes de las diferentes variables dependientes
estudiadas (columna de la izquierda) con el perimetro abdominal en el que se han afiadido las moléculas.
Se indica el coeficiente de regresion B y en paréntesis el grado de significacion estadistica. NS: no

significativo.
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5. DISCUSION

Como ya se ha explicado en la introduccion de la memoria, la obesidad proporciona
un mayor riesgo cardiovascular y también especificamente cerebrovascular. Sin embargo,
el mecanismo fisiopatolégico de esta ultima relacién no es bien conocido. La hipdtesis
principal de este trabajo era que el aumento ponderal condiciona una alteracion de la
hemodinamica cerebral, lo que de ser cierto ayudaria a explicar la mayor incidencia de la
patologia cerebrovascular en los obesos. Para probar nuestra hipdtesis desarrollamos un
estudio observacional de prevalencia y asociaciones cruzadas porque, como se razona mas
adelante, era el mds apropiado para el contexto clinico en el que nos situamos.

En nuestro trabajo el método elegido para valorar la hemodinamica cerebral fue la
ultrasonografia transcraneal, por cuanto se trata de una técnica sencilla, reproducible,
accesible y no invasiva. La manera de estimar la hemodindmica cerebral fue doble: se hizo
un registro de velocidades de flujo de la principal arteria cerebral (arteria cerebral media)
y ademas se calculd la reserva hemodindmica cerebral en esta misma arteria. El calculo de
la RHC permitia mediante una prueba dindmica conocer la situacidon funcional de las
arteriolas cerebrales, ya que esta técnica mide la capacidad del arbol vascular para
mantener una homeostasis correcta. De esta manera, utilizando una Unica tecnologia,
podiamos tener una aproximacién completa del estado hemodinamico cerebral de un
paciente, ya que explordbamos no sélo la situacidn de flujo basal en sus grandes arterias,

sino también la capacidad de reserva adaptativa de sus arteriolas.

Nuestro trabajo pretendia ademas investigar, de ser cierto que la obesidad alteraba
la hemodinamica cerebral, el modo en que esto se producia. Como ya se ha explicado
previamente aqui, el tejido adiposo se comporta como un auténtico drgano endocrino,
capaz de producir adipoquinas y adipocitoquinas y en este proyecto pretendiamos valorar
si una potencial peor hemodindmica cerebral en los obesos podria estar mediada por la

presencia de estas moléculas.

En cuanto a la hipdtesis principal del trabajo, se halogrado demostrar que el aumento

de peso se relaciona con una peor hemodinamica cerebral, tanto con una peor velocidad
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de flujo de las principales arterias craneales (aunque esto solo ha podido demostrarse para
el sexo masculino) como con su capacidad para dilatarse frente a un estimulo propicio

(RHC).

Ademas, y de acuerdo con lo que habiamos propuesto, la relacién
peso/hemodindmica cerebral se ajusta a un modelo lineal, de manera que la situacion
hemodindmica cerebral empeora proporcionalmente segun la intensidad del exceso de
peso. Esto significa que esta interaccion acontece en todo el intervalo de perimetro
abdominal estudiado, abarcando desde la normalidad a cualquier grado de sobrepeso u
obesidad. Es interesante destacar de nuevo que, como ya se comentd en la introduccidn
de la memoria, también la relacion del perimetro abdominal con el riesgo de patologia

cardiovascular o ictus es proporcional al grado de exceso de peso, y se ajusta a un modelo

“nea|34, 46, 47

Igualmente, y como se propuso en las hipdtesis de este estudio, la asociacién del
perimetro abdominal con una peor hemodindmica cerebral es independiente de la
presencia de los factores de riesgo vascular mas habituales, como se pone de manifiesto
en los andlisis multivariantes realizados. Este hecho es relevante por cuanto la mayor parte
de los pacientes obesos son a la vez hipertensos, hiperlipidémicos o diabéticos. De nuevo
merece la pena recordar que los datos epidemioldgicos ya mencionados también muestran
gue tanto sobrepeso como obesidad son en si mismos un factor de riesgo para padecer

ictus, independientemente de la coexistencia o no de otras situaciones de riesgo vascular?®

32,176

Por tanto, deben existir unos mecanismos intrinsecos al exceso de peso que
ocasionan dafio en la hemodindmica cerebral. Como ya hemos hablado, estos mecanismos,
bien caracterizados en la circulacién sistémica, son aun hipotéticos en el lecho vascular

cerebrall’7-179,

En este lecho, y de acuerdo con los datos disponibles, podrian sugerirse dos maneras
de explicar este efecto: por un lado, que fuera secundario a alteracién funcional arterial,
fundamentalmente por disfuncion endotelial; y por otro lado, que lo provocara una

alteracion morfolégica, por el asi llamado remodelado vascular. Estos procesos no son
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excluyentes entre si, si bien los resultados de nuestro estudio solo permiten defender la

segunda posibilidad, como discutiremos posteriormente:

En nuestro trabajo hemos constatado que el exceso de peso provoca disminucion de
la velocidad de flujo de las arterias craneales en el subgrupo de los varones. En poblacidn
sana, en la que la presién intracraneal es normal, una disminucion en la velocidad de flujo
sanguineo de las grandes arterias cerebrales, como la ACM, puede deberse basicamente a
tres circunstancias: un cambio en el didmetro luminal de la misma, una disminucién del

aflujo global al cerebro o un aumento de las resistencias distales a la arteria estudiada.

La primera posibilidad, la que supone un aumento del diametro luminal arterial en
los obesos ya fue explorada por Selim et al'3?, sin poder comprobar mediante RM de alto
campo un calibre de la ACM de poblacidon obesa diferente a la de los delgados. Es de
destacar que en este estudio no se estratificé la poblacién por sexos, con lo que no sabemos
si potencialmente podria haber diferencias entre hombres y mujeres obesos en el diametro

de su ACM.

En cuanto a la caida de flujo global en el exceso de peso, habria que considerar en
este caso la presencia de patologia cardiaca previa, que condicionara una menor postcarga.
Esto no parece posible en nuestros pacientes por dos motivos: se excluyeron pacientes
cardidpatas en la muestra elegida, y no era de esperar que existiera cardiopatia subclinica
en la poblacién obesa, en la que de hecho encontramos que la TAS no solo no era menor

sino incluso mayor a las de la poblacién no obesa (datos no mostrados).

La tercera opcidn corresponde al aumento de resistencia periférica cerebral. En los
siguientes parrafos veremos que es la posibilidad mas plausible en la medida que tiene
coherencia con el resto de hallazgos. Sin embargo, es cierto que, de ser cierta esta teoria,
esperariamos haber hallado también en los pacientes un mayor indice de pulsatilidad de
Gosling. Al respecto debemos recordar que este pardmetro tiene una amplitud de valores
muy reducida, por lo que se precisaria una potencia estadistica muy alta para conseguir
encontrar diferencias. En cualquier caso, debemos admitir que este dato no apoya el resto
de observaciones en la explicacidon de nuestros resultados. Para que resulte coherente con

el resto de hallazgos de este trabajo, nosotros postulamos que en la obesidad se produce
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un aumento de resistencia periférica cerebral derivado de alteracién estructural del arbol

arteriolar cerebral, como se explica a continuacion.

La presencia de menor velocidad de flujo en la ACM unido al hallazgo de una peor
reserva hemodinamica cerebral (en hombre y en mujeres) ante el exceso de peso apoya
la hipdtesis de que los cambios hemodinamicos globales son secundarios a un fallo
intrinseco del sistema arterial cerebral, y no de circunstancias externas como la funcion
cardiaca. En concreto, el dafio de la RHC refuerza la idea de que la alteracion vascular
cerebral en los obesos no predomina en las arterias del poligono de Willis sino que se ubica
preferentemente en las porciones mdas distales del sistema arterial. Las arteriolas
cerebrales son aquellas que determinan la resistencia vascular, pero también son las
efectoras de los cambios que permiten regular el flujo cerebral de forma dinamica. Asi, una
alteracion de la RHC se produce cuando existe incapacidad de dilatacién y/o contraccion
de las arteriolas frente los estimulos adecuados (como el CO; del carbégeno). Si se asume
una alteracidon a nivel arteriolar puede plantearse si esta es de tipo exclusivamente
funcional o bien incluye modificaciones estructurales. A continuacién discutiremos sobre

estas circunstancias.
- Disfuncion arteriolar funcional (no estructural)

El hecho de que no hayamos encontrado alteraciones en la IP haria mas plausible esta
posibilidad. Cuando se hace referencia a la limitacion de la capacidad de las arteriolas para
modificar su didmetro (vasodilatacion y vasoconstriccién) ante estimulos, suele apelarse a
la disfuncion endotelial, quizd por analogia con lo que ocurre en el sistema vascular
sistémico. En el mismo han sido publicados varios trabajos que apoyan la disfuncién del
endotelio como parte fundamental del mecanismo de dafio vascular en el sobrepeso y la

obesidad® 177,

Sin embargo, en el cerebro, el control del tono arteriolar para mantener la
homeostasis hemodinamica (RHC) obedece a procesos mas complejos y en parte peor
conocidos que los sistémicos. Si bien a nivel sistémico se acepta que es la vasodilatacién
mediada por ON quien ejerce el proceso dominante en el ajuste de la vasoreactividad, en
el cerebro se sabe que hay muchos otros efectores. Asi, se ha publicado que la RHC cerebral

180

estd mediada no sélo por ON*8%-182 sino también por otros productos locales!®, el sistema
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nervioso simpatico'®, acetilcolina® e incluso la actividad y flujo local'®® y el sistema
nervioso vegetativo'® . Con respecto a este dltimo mediador, estudios mas detallados han
analizado especificamente el papel de la inervacidn vascular en el cerebro!® 18  |os
trabajos anatémicos muestran que existe una inervacion desde los sistemas simpatico y
parasimpatico a las arterias principales del poligono de Willis y piales. Pero ademas, en las
arterias mas profundas y de menor calibre, lo que incluye las arteriolas que determinan
casi por completo la RHC, existe una muy diversa llegada de fibras nerviosas al vaso y a las
células nerviosas circundantes (interneuronas y glia), lo cual conforma la llamada unién
neurovascular. Todo ello en su conjunto participa en la modulacién del tono arteriolar y sus
cambios. Asi, esta descrita la llegada al vaso de fibras desde multiples nucleos cerebrales
profundos (nucleos del rafe, locus coeruleus talamo, etc) con muy diferente liberacidn de
neurotransmisores (noradrenalina, acetilcolina, serotonina o glutamato). Desde un punto
funcional, un estudio reciente muestra que mas del 60% de la RHC cerebral viene mediada
por los sistemas simpatico y parasimpatico y por respuestas miogénicas directas, reactivas
a la tension de estiramiento (bloqueable mediante calcioantagonistas)'®® 87 sin que
parezca que la respuesta endotelial tenga un papel relevante en esta vasorreactividad. En
este sentido, en nuestro estudio no hemos encontrado disfuncion endotelial sistémica (ver

mas adelante) pero no hemos analizado especificamente de manera directa o indirecta la

existencia de una posible disfunciéon neuro-vegetativa en los obesos.

En cuanto a la alteracién funcional endotelial sistémica ligada a ON, el analisis
realizado en nuestra muestra mostré asociacion entre el mayor perimetro abdominal y Ia
presencia de vasodilatacién braquial disminuida. Sin embargo, el estudio multivariante
probd que en realidad es la HTA, asociada al mayor PerAbd, y que actuaba como factor
confusor, quien determina la alteracién de la vasodilatacion sistémica. Ademas, la sVCAM,
marcador reconocido de disfuncién endotelial sistémica no aparecié en ninguno de los

modelos ensayados ligada a la presencia de alteraciones hemodinamicas cerebrales.

Sin embargo, el resultado negativo alcanzado en los tests de disfuncién endotelial
sistémica no es suficiente como para rechazar la opcidn de la existencia de disfuncién
endotelial cerebral debido a dos razones: por un lado, como ya se ha mencionado, por
cuanto el sistema arterial cerebral funciona de manera diferente al sistémico; por otro

porque una revision del consenso del protocolo de realizacién de la técnica de VBDF,
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168 pone en duda parte de la metodologia

posterior a la realizaciéon de este trabajo
previamente aceptadal®’. En este nuevo consenso se describe que una medicién de la
arterial braquial con el maguito proximal a la sonda (en el brazo) y no en el antebrazo,

puede encontrar resultados no dependientes del endotelio.

Por tanto, y en lo que respecta a la hipdtesis funcional como explicacion de la
alteracion en la hemodindmica cerebral que se ha hallado en nuestro trabajo en los
pacientes obesos, los resultados no permiten asegurar que esta sea debido a una
disfuncién endotelial sistémica ligada a ON, aunque parece improbable, ni desde luego
puede descartarse la influencia de mecanismos de control local, bien mediados por
moléculas de accion regional, bien por alteraciones neuro-vegetativas cerebrales asociadas
a la obesidad>*. Por ejemplo, mas adelante veremos el papel de la leptina sobre algunos de

los factores moduladores de la mencionada unidon neurovascular.

- Dano arteriolar estructural o remodelado arterial:

El remodelado arterial se describe como aquellos cambios estructurales de las
arterias en respuesta a ateromatosis o a cualquier alteracién hemodinamica que pretenden
mantener el estrés superficial en la luz del vaso. Estos cambios se corresponden con
modificaciones de la intima (desarrollo de neointima) y muy probablemente sobre todo
con modificaciones de la capa media. En esta capa se describen anomalias de crecimiento
y proliferacion de los miocitos, pero también alteraciones en la composicidon de la matriz
extracelular, fundamentalmente por aumento del coldageno. Todo ello puede devenir en
modificaciones con engrosamiento de la pared (siempre) acompafiada o no de
modificacion de la luz del vaso. Cuando los cambios en la pared preservaban el didmetro
luminal se consideraba inicialmente que el remodelado era efectivo, pues se entendia que
conseguia contener el estrés superficial contra la pared, mientras que su dilatacién o

contraccion se ha interpretado tradicionalmente como un remodelado ineficiente.

Ha habido varias aproximaciones para el estudio in vivo del remodelado arterial
periférico o sistémico. Una de las manifestaciones medibles en arterias periféricas es el
aumento de la rigidez arterial, estimada mediante la velocidad de propagacién de pulso,

claramente afectada en la obesidad y en la hiperinsulinemia'®-1%!, Otra consecuencia del
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remodelado, facilmente detectable mediante ecografia, son los cambios arteriales en la
carétida comun. Los dos pardametros mds usados son el grosor intima media vy
recientemente se ha introducido un nuevo parametro, el didmetro interadventicial. Este
pardmetro aporta informacion diferente, dado que también explora el remodelado arterial
gue ocurre hacia fuera de la luz, que sin duda puede ser tan importante como el que ocurre
hacia el interior. El pardametro “didmetro interadventicial carotideo” cobra importancia en
la patologia cerebrovascular ya que no sélo ha mostrado asociacién a la presencia de ictus
en estudios transversales, sino que también en un estudio longitudinal reciente se ha
podido comprobar que su elevacién se asocia a mayor incidencia de ictus isquémicos en

poblacidn joven sana, mientras que el GIM anémalo no conseguia mostrar tal riesgo!'’.

Y si el remodelado arterial extra-cerebral se puede cuantificar mediante los métodos
indicados, en el territorio vascular cerebral esta misma metodologia -basada en la
ultrasonografia- es capaz también de detectar un cambio en la conformacién estructural
de las arteriolas, aunque lo haga de manera indirecta; efectivamente, de existir esta
alteracion arteriolar, mediante ecografia Doppler serd posible identificar un aumento de la
resistencia al paso sanguineo, detectable proximalmente en las arterias del poligono de
Willis como menor velocidad media; ademas, estos cambios tanto en la luz como en la
pared arteriolar, que se producen por alteraciones de la celularidad y la matriz intercelular,
afectaran potencialmente a su capacidad de vasodilataciéon y por tanto alteraran la
autorregulacion cerebral. El estudio de Hamner'® prueba que una parte esencial del
mecanismo de la RHC cerebral se ejerce por respuesta miogénica directa a cambios
derivados de la distension sobre la pared arterial y que por ello una alteracién de las células
musculares vasculares y la matriz donde se ubican puede repercutir seriamente en la
capacidad de modulacién del flujo cerebral. Pues bien, en obesidad se han realizado varios
estudios en modelos animales que muestran efectivamente cambios estructurales de las
arterias cerebrales en ratas obesas'’® 2!, con existencia de migracién, proliferacion
muscular y también cambio de la matriz extracelular®? (que sufre aumento de coldgeno y
actividad metaloproteasa). Estos hallazgos, tal y como se preveia, se asocian a una peor

vasodilatacién arterial y a infartos cerebrales mayores en modelos animales de isquemia®!®

193
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No se han realizado estudios especificos para cuantificar remodelado arterial cerebral
en humanos obesos, entre otros motivos por la dificultad de acceso morfoldgico in vivo a
estas arterias. Nuestro trabajo, al igual que otros dos previos'3> 133 ha encontrado
alteracion de la vasorreactividad cerebral en obesos. Y nuestra hipdtesis, que no ha sido
planteada previamente, es que estas alteraciones se deben al menos en parte, a un proceso
de remodelado vascular cerebral. Ademas, el proceso de remodelado también afecta a las
grandes arterias que nutren el cerebro, como prueban los hallazgos realizados, por este y
otros trabajos, en cardtida comun. Efectivamente, también en nuestro estudio hemos
encontrado un engrosamiento del complejo intima media en la arteria carétida comun, lo
cual se postula como un marcador per se de remodelado arterial; pero ademas también
hemos hallado asociacidon independiente del perimetro abdominal con el didmetro
interadventicial carotideo. Estos cambios se dan en nuestra muestra de obesos sin que
haya alteraciones en el diametro luminal, dado que el didmetro inter-intimal no se
modificaba ligado al perimetro abdominal (datos no mostrados). Por tanto, deberian
considerarse una expresion de remodelado adaptativo. Un reciente estudio sobre
poblacidon con sindrome metabdlico''? indica, sin embargo, que la preservaciéon del
didmetro luminal no asegura tal adaptacion correcta. Los autores calcularon el estrés
superficial del vaso, hallando que pese al mantenimiento de la luz, éste se encontraba
alterado. En este mismo estudio se presenta otro resultado interesante y en consonancia
con nuestros hallazgos: se hizo un seguimiento longitudinal de la muestra, que demostré
gue el primer cambio anatémico que aparecia sobre la arteria era el crecimiento del
diametro interadventicial y solo después aparecia el aumento del GIM. En nuestra
poblacién, la asociacion del tamafio del perimetro abdominal con el didmetro
interadventicial se producia en todo el grupo, mientras que la asociacién con el GIM sélo
se daba en el grupo de hombres. Dado que los sujetos no presentaban patologia cardiaca
ni cerebrovascular en el momento del estudio, puede especularse que nuestro estudio se
podria haber realizado en una fase lo suficientemente precoz como para que los cambios

fueran mas evidentes en el DmIA, pero no aun en el GIM.

Otro motivo mas para pensar que existe remodelado arterial en los obesos es el
hallazgo en nuestra muestra de que la relaciéon PerAbd con GIM y didmetro interadventicial

se ejerce mediante la accién de la leptina. Estudios previos ya habian mostrado que esta
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molécula estd implicada en el engrosamiento de la GIM en la obesidad!??, pero en los
ultimos afios otros muchos trabajos han demostrado asimismo su capacidad para influir en
la anatomia vascular; asi se ha relacionado a la leptina con la rigidez arterial (medida como

velocidad de propagacién de pulso)*®*, la angiogénesis, la proliferacién de neointima®®>

y
con el crecimiento y proliferacion de células musculares en la pared del vaso®® %5, Por
tanto nuestros resultados son congruentes con el conocimiento previo y apuntalan la teoria

del remodelado arterial mediado por leptina en los obesos.

Finalmente, debe indicarse la ausencia de relacién independiente entre el grado
nutricional y la presencia de ateromatosis en las arterias carétidas. La bibliografia corrobora
este hallazgo. Si bien hay numerosos trabajos publicados que muestran asociacion entre el
estado ponderal y el GIM carotideo, apenas existen articulos que relacionen el exceso de
peso con la presencia de placas de ateroma. Esto sugiere la existencia de un sesgo de
publicacién, con potencial ausencia de comunicacién de trabajos que aunque realizados,
no llegaron a hallar relacién entre obesidad y ateromatosis carotidea. Los pocos articulos
publicados encuentran mayoritariamente resultados similares a los nuestros, con
desaparicion en el analisis multivariante de cualquier relacién entre placas de ateroma y
obesidad 131 196,197 S4lo hemos hallado en la literatura dos trabajos que hayan publicado
asociacién independiente entre obesidad y presencia de placas de ateroma, y en ambos el
estudio se hizo sobre una poblacién muy concreta (mujeres postmenopdausicas)®®® 199,
Todos estos datos refuerzan la idea de que el engrosamiento del complejo intima media y
el aumento del didmetro interadventicial pudieran reflejar enfermedad ateroesclerética,
pero probablemente no estan directamente relacionados con el desarrollo de placas de

ateromall4.

Pero sea cual fuere, estructural o funcional, el cambio experimentado por el lecho
vascular cerebral en los obesos, es necesario indagar en cualquier caso el mecanismo por
el que estas alteraciones se producen. Tanto la alteracién funcional como los cambios
estructurales de remodelado arteriolar cerebral en la obesidad deberian ser mediados por
mecanismos que actlan a distancia, dado que no existe tejido adiposo en el sistema
nervioso. Debido a ello, en el disefio de nuestro trabajo se decidid afadir un andlisis
molecular de diferentes sustancias que participan en procesos fisiopatoldgicos asociados

al daino vascular, todos ellos descritos previamente en la introduccién de esta memoria:
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inflamacién sistémica (PCR, TNF-a, IL-6), disfuncién endotelial (sV-CAM), resistencia

insulinica (indice de HOMA) y secrecién de adipoquinas (leptina y adiponectina).

El analisis pormenorizado de los resultados obtenidos en este trabajo para cada una
de ellas nos ha permitido identificar a la leptina como la sustancia fundamentalmente
implicada fundamentalmente en la relacion del perimetro abdominal con el dafio vascular

cerebral.

A continuacién discutiremos las razones y procesos subyacentes que pueden
justificar tal relacion y la ausencia de participacion del resto, que llamativamente si se han
asociado al dafio vascular sistémico presente en el exceso de peso®>. Antes de continuar
es preciso sin embargo reconocer que ademads de las moléculas estudiadas en este trabajo,
se han ido describiendo con posterioridad al disefio del mismo nuevas sustancias asociadas
al tejido adiposo con potencial capacidad para mediar el dafio vascular; las mads
importantes son: resistina, PAI-1 y CCL2. Dado que una parte del efecto asociativo entre
obesidad y peor hemodinamica cerebral (VM y RHC) no parece estar mediado por leptina,
existiria sin embargo la posibilidad de que si participara alguna de las nuevas moléculas

mencionadas.

- Inflamacién:

Una de las primeras observaciones que llevd a considerar al tejido adiposo como
metabdlicamente activo fue la presencia de un estado proinflamatorio a nivel tisular local
y sistémico en las personas con exceso de peso. Se ha comprobado que en el tejido adiposo
de los obesos existe un acimulo andmalo de células del sistema inmune, con fenotipo y
actividad proinflamatoria. Ademas, por formacién local o por induccién en otros érganos
como el higado, existe también en estos pacientes un aumento plasmatico de citoquinas
proinflamatorias, llamadas por tanto adipocitoquinas, de las que las mas importantes son
PCR, TNF-a e 11-6290-202_ Estg inflamacidn se ha asociado a diversos procesos que devienen
finalmente en dafio vascular, como son la formacién de reactantes del oxigeno?%,
resistencia a la insulina®%%42% vy con ello disfuncién endotelial?®> y cambios

ateroesclerdticos2.
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Sin embargo, en nuestra muestra no hemos encontrado ninguna relacion de los
niveles séricos de estas moléculas con el dafo vascular cerebral asociado al perimetro
abdominal. Esto hace plantear que la inflamacién asociada al exceso de peso no es uno de

los mecanismos subyacentes a la alteracidn de la hemodindmica cerebral.

La principal explicacidon que encontramos proviene del origen de estas moléculas y su
topografia en el contexto de la obesidad. Cada vez existen mas evidencias de que la
principal fuente “metabdlica y proinflamatoria” del tejido adiposo se concentra en unos
acumulos de adipocitos ubicados alrededor de los vasos: el denominado tejido adiposo
perivascular!® 297, Se da la circunstancia de que el tejido visceral es especialmente
abundante en estas agrupaciones alrededor de las arterias y es muy probable que esto
influya sobre la mayor capacidad deletérea vascular del patron abdominal visceral de
obesidad. Debido a ello, distribuciones corporales diferentes del tejido adiposo, con menos
riesgo vascular asociado, se han llegado a denominar incluso como obesidad
metabdlicamente saludable'®> 2%8, Lo interesante del caso en nuestro contexto es que el
efecto de las moléculas producidas en el tejido adiposo perivascular, aparte de ejercerse a
distancia, es fundamentalmente paracrino, es decir, por liberacion local de estas moléculas
en los vasa vasorum de cercania. Esta misma circunstancia se da en el corazén, mediada
por el tejido adiposo epicardico. Por extensidn, podria intuirse que en el territorio cerebral,
y ya que las arterias cerebrales no cuentan con tejido adiposo perivascular?®® 20 no se
produciria dafio vascular mediado por adipocitoquinas. Ademas no existe un acuerdo
undnime en la literatura para aceptar que las moléculas inflamatorias, sin duda
relacionadas con el dafio vascular sistémico, lo estén también con el dafio vascular cerebral;
por ejemplo, en el caso del TNF-q, a nivel cerebral se ha podido describir tanto un efecto
vasodilatador como constrictor y en concreto, en el lecho arteriolar, parece que
predominaria el vasodilatador, por lo que su implicacidn en la alteracion de la RHC parece

altamente improbable?!!,

- Disfuncién endotelial:

El exceso de peso también se ha asociado a disfuncién endotelial sistémica® 177,

Tanto los acidos grasos libres como la insulina y las adipoquinas desencadenan mecanismos
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fisiopatologicos complejos que acaban por alterar la funcidon endotelial. Estas sustancias
inducen la activacion de las células endoteliales, que modifican su expresion génica, entre
otras consecuencias con la consiguiente formacién de proteinas de adhesidn de superficie
para células inflamatorias, accién que inicia el proceso inflamatorio local. La activaciéon del
endotelio y la inflamacién consecuente se consideran un paso precoz pero crucial para el
posterior desarrollo de los cambios estructurales caracteristicos de la ateromatosis.
Ademas, la coexistencia en la obesidad de un estado proinflamatorio y de resistencia
insulinica, unido a un exceso de acidos grasos libres facilita la formaciéon de especies
reactantes del oxigeno, las cuales interfieren con la funcion del dxido nitrico, dificultando

por tanto la vasodilatacion arterial.

Los métodos no invasivos empleados hoy dia para evaluar la funciéon endotelial
sistémica son la medicion de la vasodilataciéon braquial mediada por flujo y Ia
determinacién de moléculas de activacién/dafio endotelial. Sin embargo, no se dispone
aun de técnicas in vivo validadas apropiadamente en humanos que permitan evaluar la
funcién endotelial de las arterias cerebrales. Asi, en este trabajo realizamos una
aproximacion indirecta a la funcién endotelial de nuestra muestra, en base a datos
sistémicos, mediante la medicidn de la vasodilatacién braquial dependiente de flujo y los
niveles de sVCAM. Como se ha mostrado, en nuestra serie no encontramos una asociacion
independiente entre el perimetro abdominal y la VBDF, sino que la relacidn existente entre
ambas en el modelo bivariante se explicaba por una mayor presencia de hipertensos en la
poblacién con perimetro abdominal mds elevado. Ademds, los modelos multivariantes que
introducian los niveles de moléculas mostraron que sVCAM no participaba en la relacién
de la obesidad con ninguno de los pardmetros analizados de hemodindmica cerebral. Estas
observaciones van en contra, por tanto, una vez mas, de una participacion de la disfuncién
endotelial como mecanismo de dafo arterial cerebral en la obesidad, pero no son
definitivos porque, como también se ha explicado anteriormente, los resultados en los
vasos sistémicos no son siempre extrapolables a la circulacidn cerebral, y porque la
metodologia empleada en nuestro estudio para medir VBDF podria reflejar una respuesta

arterial que en parte no dependiera de la funcidon endotelial.
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- Resistencia insulinica:

La obesidad esta fuertemente asociada al desarrollo de resistencia insulinica y a la
presencia de diabetes mellitus tipo 2. La DM es un conocido factor deletéreo para la
circulacion cerebral y la resistencia insulinica se ha propuesto como un mecanismo efector

del dafio vascular sistémico.

La hipétesis de este trabajo consiste en que el exceso ponderal se asocia a un dano
vascular cerebral de forma independiente a otros factores de riesgo vascular, incluida la
diabetes, que es por otra parte una patologia muy frecuente en los obesos. Por esta razén
se decidié no incluir a pacientes diabéticos en la muestra. Sin embargo, esto no descartaba
que el dafio vascular pudiera mediarse en parte o por completo a una situacion de
resistencia insulinica que no alcanzara criterios clinicos de diabetes. De hecho, los
pacientes, provenientes de una consulta de Endocrinologia, seleccionados por ser no
diabéticos, arrojaron sin embargo valores elevados de indice HOMA (marcador de
resistencia insulinica) hasta en el 25% de los sujetos de la muestra. Pese a ello, los modelos
multivariantes no probaron que la resistencia insulinica participara en la relacién del exceso
de peso con alteraciones en la hemodindamica cerebral. Nuestras conclusiones a este
respecto han de ser prudentes. Deben limitarse a sugerir que en pacientes con exceso de
peso no diabéticos la presencia de resistencia insulinica probablemente no suponga una
circunstancia deletérea para las arterias cerebrales, pero no estamos en disposicién de
asegurar cual es su papel real en el paciente obeso y diabético. Sin embargo, hay que
enfatizar que el dafio vascular cerebral que se produce en la diabetes podria deberse a
mecanismos no directamente relacionados con la resistencia insulinica, sino a otras
circunstancias, como por ejemplo la generacidn de especies reactantes de oxigeno
secundarias a hiperglucemia, a disfuncidén vegetativa, o a otras muchas posibilidades. Por
ultimo, estudios recientes indican que el remodelado carotideo (GIM y DmIA) estd asociado

212 y existe un estudio en modelo animal

a la presencia de diabetes, pero no a prediabetes
donde la situacidn de obesidad con resistencia a la insulina pero sin llegar a diabetes no se

asociaba a alteracion de la RHC en la microcirculacidn cerebral?3.
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- Adipoquinas:

Como hemos descrito, en el tejido adiposo se genera especificamente una serie de
moléculas con funcidon hormonal sobre multiples érganos y tejidos. Las principales son
leptina, adiponectina y resistina. Estas moléculas se han relacionado con los cambios

vasculares sistémicos asociados a la obesidad!®.

Respecto de la adiponectina, se ha observado que sus niveles se correlacionaban
inversamente con el peso. De esta molécula se han descrito algunos efectos vasculares
protectores y por tanto, en el caso de existir obesidad esos efectos disminuirian o
desaparecerian. En relacidn con estos potenciales efectos beneficiosos de esta molécula,
estudios transversales han encontrado relacién entre niveles disminuidos de adiponectina

y un peor prondstico tras ictus'®’, lo cual se ha refrendado en modelos animales?!4,

En nuestro trabajo la adiponectina no ha mostrado participar en la relacion del exceso
de peso con una peor hemodinamica cerebral. Para dar una explicacion a esto debemos
indicar que, si bien la adiponectina se ha mostrado un factor asociado a buen prondstico
en caso de padecer un ictus, no se conoce por qué mecanismos se vehicula tal relacién. Es
mas, existe bibliografia reciente que pone en duda el efecto beneficioso vasculocerebral de
la adiponectina. Por ejemplo, se ha realizado un estudio con RM cerebral en humanos en
el que se pudo apreciar que los niveles de adiponectina no se asocian a la presencia de
microangiopatia®!®; en otro trabajo los niveles de adiponectina no sélo no se mostraban

como un factor de proteccién frente al ictus?t®

sino que se proponian como factor de
riesgo?’. Estos resultados, aparentemente contradictorios, devienen probablemente de
que los niveles de adiponectina no estdn determinados exclusivamente por el tejido

adiposo, sino que esta molécula puede derivar también del musculo esquelético?®

, Cuya
proporcidn respecto del adiposo se modifica a lo largo de la vida. Esta circunstancia hace
complicada la interpretacién de los resultados de eventos clinicos en funcion de sus niveles

séricos.

En lo que se refiere a la leptina, por el contrario, en nuestro trabajo si hemos
encontrado participacion de esta molécula en la relacion del exceso ponderal con una
menor velocidad media de la ACM, una peor RHC de dicha arteria y con los parametros

de remodelado en arteria carotida comun.
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De la leptina se conoce que participa en multiples procesos fisiopatoldgicos que
condicionan dafio vascular a nivel sistémico®®®: induce la formacién de las citoquinas
inflamatorias citadas en los apartados previos, la produccién en los macréfagos de otras
moléculas proinflamatorias y vasoactivas como CCL-3, CL-4 y CCL-5. También induce la
liberacion desde las células inflamatorias activadas sustancias reactivas del oxigeno con el
consiguiente estrés oxidativo local. Su exceso estad asociado al desarrollo de disfuncidn
endotelial?®, hipertensiéon arterial?®® y finamente acimulo de colesterol vascular y
ateromatosis’®. Pero ademds de estos cambios, hay trabajos que demuestran que la
hiperleptinemia participa también en procesos de alteracién funcional y/o estructural de
las arteriolas cerebrales, que es el lecho vascular que nosotros proponemos como efector

de la relaciéon entre el exceso de peso y la peor hemodindmica cerebral.

Hay muchos argumentos para explicar la mediacion de la leptina en el dafio vascular
cerebral que aparece en la obesidad, sobre todo aquellos que hacen referencia a la
interaccion de esta molécula con muchos de los procesos que pueden danar la
hemodindmica cerebral. Por ejemplo, se sabe que la leptina participa en mecanismos que
pueden modificar el tono y regulacidn del didmetro arteriolar, lo que seria capaz de generar
disfuncidn arteriolar sin modificacion estructural; en esta memoria ya se ha comentado la
influencia negativa de la hiperleptinemia sobre la disfunciéon endotelial en general y la
disminucién de disponibilidad de dxido nitrico en particular?'®. Ademds, como también se
ha mencionado previamente, el control de la RHC proviene de muchos factores pero uno
sin duda relevante es el control vegetativo, tanto simpético como parasimpatico! 210,
Pues bien, leptina se ha mostrado como un potente activador del sistema simpatico a nivel

sistémico?'®, pero también a nivel cerebral??® 221,

Por otro lado, existen multiples trabajos que muestran que la hiperleptinemia
ocasiona remodelado arterial a nivel sistémico: aumento de la rigidez arterial medida por

ultrasonidos!®*

, velocidad de presién de pulso y mediante uno de los pardmetros que aqui
se ha estudiado, el GIM?*?2. Ademads hay trabajos que demuestran la formacion de
neointima®®! y la proliferacién de células musculares lisas en la pared arterial por accién de
la leptina??% 223, El trabajo de Kanhai et al, realizado en humanos, el mismo que no mostraba
relacion de los niveles de adiponectina con signos de lesidon de las arterias de pequeno

calibre, si por el contrario hallé clara asociacidon con los niveles de leptina?!®. No hemos
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encontrado sin embargo estudios previos al nuestro que analicen la relacion de los niveles

de leptina con el DmIA.

Todo esto pues, apoya las observaciones en nuestra muestra que indican que la
leptina media una parte de la asociacidon existente entre el perimetro abdominal y los
pardmetros de hemodinamica cerebral estudiados. En el caso del GIM y el DmIA, y por
tanto en el caso del remodelado de la arteria carétida comun, el analisis multivariante
muestra que toda la relacion entre el PerAbd y los marcadores de remodelado en dicha

arteria viene mediada por esta molécula.

Por ello, los resultados de nuestro estudio nos permiten sugerir que la leptina
participa en la relacién del exceso de peso con una peor hemodinamica cerebral, y que su

accion se ejerce, total o parcialmente, provocando remodelado arterial y arteriolar.

La tercera adipocina mencionada es la resistina. También se trata de una molécula
secretada por el tejido adiposo y, como la leptina, presenta un patrén proinflamatorio por
inducir la formacién de citoquinas inflamatorias y también por promover la expresién de
moléculas de adhesion en la superficie endotelial, lo que facilita la llegada de leucocitos al
vaso'®. No hemos analizado esta molécula y por tanto, no podemos conocer si parte de la
relacion entre el perimetro abdominal y la hemodinamica cerebral viene mediada por esta
molécula, como por otras ya mencionadas: CCL-2, PAI-1 o incluso por los acidos grasos
libres. En esta linea de busqueda de candidatos a explicar la parte del mecanismo que
media la relacion entre el PerAbd con los marcadores de hemodindmica cerebral que no se
justifica por la leptina, debemos indicar finalmente que, aparte de la moléculas que
acabamos de indicar, existen trabajos que sugieren ademads la presencia de un factor
vasodilatador dependiente de adipocitos (FVDA), no caracterizado hasta la fecha?07:224 225,
En los modelos animales donde se ha estudiado se describe su participacion tanto en
efectos moduladores del tono en grades vasos (i.e. aorta), como también en |la
vasorreactividad de la circulacién mesentérica, por efecto sobre la arteriolas locales. El
efecto vasodilatador se encuentra disminuido en los modelos de ratas obesas, comparado

con controles. Por tanto, y con este perfil de efecto fisiolégico, y déficit del mismo en caso
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de existir obesidad, FVDA podria participar en parte de los procesos de homeostasis

hemodinamica arterial cerebral.

Ademas de no poder descartar la existencia de otros mediadores moleculares no
analizados en este proyecto sobre el dafio vascular cerebral en la obesidad, es necesario
mencionar también la potencial influencia de factores adicionales que igualmente han
guedado fuera del campo estudiado en este trabajo. Por ejemplo, una posibilidad a tener
en cuenta es la influencia de la apnea del suefio, factor de riesgo vascular novedosamente
relacionado con el dafio arterial cerebral. Aunque en nuestra muestra no existian
antecedentes de SAHOS, no se realizaron pruebas especificas que corroboren o desmientan

esta posibilidad.

Una vez discutidos los resultados relacionados con los objetivos de este estudio
debemos comentar un hallazgo relevante y no esperado en el momento de planificar el
proyecto: la influencia del sexo como modulador de la relacion del perimetro abdominal

con los pardmetros de hemodinamica cerebral.

Se sabe que la incidencia de la patologia cerebrovascular y su gravedad es diferente
entre los dos sexos. A nivel vascular la hemodinamica cerebral es también diferente entre
hombres y mujeres, al menos hasta la menopausia. Si bien esto indica que los vasos
cerebrales no tienen una misma situacién funcional y/o estructural entre sexos y por ello
se sabia obligado incluir este parametro clinico en el estudio multivariante, no
consideramos tanta la influencia como para necesitar estratificar la muestra en dos grupos,
como los resultados demostraron que hubiera sido necesario. Ademas, los trabajos previos
en los que se habian realizado observaciones de asociacién entre obesidad y hemodinamica
cerebral o cervical mostraban datos dispares sobre la relacién con el sexo!t? 122,132,133,226
Es de destacar que se han publicado posteriormente a la elaboracién de este proyecto dos
trabajos de hemodinamica cerebral; en uno de ellos si se hace una resefia sobre el posible

papel mediador del sexo en la relacion peso-hemodindmica cerebral?3?, mientras que en el

segundo no se recogen datos especificos!®3.

Al encontrar una influencia tan importante del sexo de los pacientes sobre la

alteracion hemodindmica cerebral nos planteamos dos posibles explicaciones. Por una
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parte, que se tratara de una asociacion derivada del azar; sin embargo, existe mucha
homogeneidad en nuestros resultados, en los que influencia del sexo se da siempre
reflejando mayor asociacién en el grupo masculino en contra de la influencia del azar. Por
otro lado, hay que considerar que exista una diferencia entre sexos de la relacién PerAbd-
hemodinamica cerebral, que pudiera obedecer a una diferente distribucién y/o actividad
metabdlica del tejido adiposo en los varones donde seria vascularmente mds activo. En este
sentido, existe bibliografia que apoya esta teoria: hay varios articulos que indican una
diferente cantidad de tejido adiposo perivascular y epicdrdico segun sexos y también
diferente actividad en la produccién de adipocinas (adiponectina y leptina) y moléculas
inflamatorias entre los dos sexos??” 228, Por ultimo, es probable que pudiera existir una
diferente respuesta metabdlica corporal frente a los mismos estimulos externos

(flexibilidad metabdlica) entre sexos?%.

Por tanto parece existir un efecto modulador por parte del sexo en la relacién entre
el perimetro abdominal y los marcadores de hemodinamica cerebral y remodelado arterial
carotideo. El ejemplo previo mas claro es el estudio de Ciccone elt al*??, en el que la relacién

GIM carotidea y obesidad se establecia de manera muy diferente seglin sexos.

Podriamos postular por tanto a modo de conclusién que en los hombres no sdlo
existiria mayor frecuencia de acimulo visceral de grasa, sino quizd ademas una diferente
distribucidn perivascular y en cualquier caso la repercusidon ocasionada por cada
centrimetro de perimetro abdominal podria ser metabdlicamente mads activa en la

poblacién masculina.

A continuacion, una vez discutidos los principales resultados del estudio, pasaremos

a comentar aspectos relevantes de la metodologia.

El disefio del trabajo que se planteé fue aquel que mds se ajustaba
metodolégicamente a nuestros propdsitos: un estudio observacional de prevalencias y
asociacién cruzada. Realizamos un estudio transversal porque si bien los prospectivos
longitudinales permiten demostrar ademds de asociacidn entre variables la direccién de la
causalidad, el tiempo necesario para encontrar diferencias suele resultar muy prolongado;
en este trabajo era sin duda asi: los cambios temporales en las variables dependientes
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(hemodinamica cerebral), en funcidon de cambios en las independientes (evolucion de la
obesidad de los pacientes) precisarian sin duda de muchos afios de seguimiento. Dentro de
los estudios transversales, el de prevalencias y asociacién cruzada es probablemente el que
mas informacidén iba a aportar en nuestro caso; esto se debe a que esta metodologia
emplea como técnica estadistica fundamental la correlacidn y no la comparaciéon de
medias. La correlaciéon es una técnica con mas potencia estadistica y que aporta mds
informacidén sobre la relacidon entre dos variables continuas: ademas de indicar si existe
relacién entre ellas, cuantifica la intensidad de la asociacidn (coeficiente B) y especifica el
modelo al que se ajusta. En el caso de nuestras variables corresponde a asociacion lineal.
Por ejemplo, sabemos que para cualquier valor de estado nutricional (delgado, sobrepeso,
obeso), por cada cm del perimetro abdominal existe un 0,18% menos de reserva
hemodindmica cerebral. Igualmente, la correlacion como técnica estadistica, en el caso de
que haya asociacién lineal, permite realizar el estudio multivariante mediante regresién
lineal, sin necesidad de categorizar las variables. Dada la presencia de incontables
interrelaciones entre las muchas variables independientes en patologia cardiovascular,
fundamentalmente por la presencia de los factores de riesgo vascular, esta parte del
analisis estadistico es imprescindible.

El estudio transversal de casos y controles es sin duda metodoldégicamente mas
sencillo que el de prevalencias y asociacidn cruzada. Sin embargo, tiene dos limitaciones
importantes respecto a este ultimo: por una parte, solo permite hacer comparacion de
medias, lo cual indica presencia o ausencia de asociacién, sin cuantificarla ni indicar qué
modelo sigue (lineal, exponencial, etc); por otra, un estudio de casos y controles obliga a
separar los grupos segun la variable dependiente, lo que impide estudiar a la vez varias de
ellas, como resultaba necesario en este trabajo. Ademas, en el caso concreto de la
hemodindmica cerebral no existe un punto de corte claramente establecido entre lo

fisioldgico y patoldgico que permita separar el grupo en funcién de esta variable.
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Sin dejar de referirnos a la metodologia, discutiremos a continuacion sobre diferentes

debilidades y fortalezas de nuestro estudio:

- Debilidades y fortalezas del estudio:

Una de las principales potenciales debilidades de este trabajo proviene del hallazgo
del efecto modulador del sexo sobre las relaciones encontradas entre el perimetro
abdominal y las variables de hemodinamica cerebral estudiadas. Aparte de lo discutido
previamente, hay que recalcar que tales hallazgos no esperados obligaron a modificar la
metodologia respecto de lo planificado inicialmente. La principal consecuencia de este
hecho es que, con la segmentacion en dos grupos, se pudo perder potencia estadistica.
Esto no hace perder validez a los resultados positivos encontrados, pero si podria ocurrir
gue parte de los andlisis en los que no se encontrd asociacién fueran en realidad falsos
negativos y, por tanto, si existiera la relacion que nuestro estudio no encuentra (por
ejemplo casi todas la asociaciones estudiadas exclusivamente en el grupo mujeres)

Unicamente por un problema de reduccién en el tamafio muestral.

Otra potencial debilidad metodoldgica reside en la seleccidén de la muestra, debido a
gue no se incluyeron pacientes con diabetes. De haberlos incluido, existia el riesgo de que
esta variable, tan potentemente asociada al dafio vascular, minusvalorara el efecto de la
obesidad sobre dicha patologia. Eliminamos por tanto a los pacientes con diabetes por dos
motivos: principalmente porque es una enfermedad que altera significativamente todos
los pardmetros cerebrales estudiados (velocidad media, IP, RHC)?3%-232 y ademas, porque,
la aceptacidn de pacientes diabéticos en una inclusién consecutiva de una consulta de
Endocrinologia hubiera implicado tener una proporcién de obesos diabéticos muy alta y en
contraposicién la proporcién de diabéticos en sujetos con peso normal hubiera sido muy
baja. Esto habria sin duda limitado en gran medida el andlisis multivariante, de nuevo por
riesgo de colinealidad entre las variables antropométricas y la presencia de diabetes. Asi,
se hubiera sido dificultado sensiblemente defender si los hallazgos hemodinamicos eran
atribuibles a la obesidad o a la diabetes'?2. En estudios previos de relevancia cardiovascular
de la obesidad ya ha existido este problema. En los mismos, o bien no se han considerado,

o bien al incluirlos en modelos multivariantes modifican de forma importante el efecto de
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la variable antropométrica sobre la patologia cardiovascular estudiada®® 233 234, Creemos
firmemente que con el disefio de nuestro estudio, los resultados son mas facilmente
extrapolables para estimar el efecto cerebrovascular especifico de la obesidad, y no el

efecto de los factores de riesgo vascular a los que se asocia.

Otro aspecto que debe comentarse es la metodologia estadistica empleada para el
analisis del papel de las moléculas. El método estadistico habitual para conocer el papel de
cada una en un estudio transversal es incluirlas en los modelos de regresion lineal. Como
se ha indicado en el apartado de Materiales y Métodos, la fuerte asociacion entre los
valores de las moléculas estudiadas con los valores de obesidad, obvia dado que son
producidas mayoritariamente en el tejido adiposo, no permite su introduccién directa en
el modelo multivariante por el fendmeno de colinealidad. El Unico modo de poder hacer
un andlisis fiable consiste entonces en utilizar en los modelos multivariantes el residuo de
la parte numérica de la variable molecular no explicada por el perimetro abdominal.
Aunque es un procedimiento estadistico complejo y se precisa una interpretacion mas
cuidadosa, es la forma metodoldgicamente correcta para manejar variables muy
relacionadas. Gracias a ello hemos podido obtener con mas validez conclusiones valiosas
sobre el papel de cada molécula estudiada en relacién con los fendmenos de inflamacion,
funcién endotelial, resistencia insulinica o el papel de las hormonas secretadas
especificamente por el tejido adiposo (adipoquinas). De existir limitaciones en la validez de
estos resultados derivarian, de nuevo, de una menor potencia estadistica. Es decir, los
resultados que indican el papel de la leptina en la relaciéon PerAbd-hemodindmica cerebral
mantienen su validez y solo existe la posibilidad de que no se haya podido demostrar la

participacién adicional de alguna de las moléculas también estudiadas.

En cuanto a las fortalezas del estudio, desde el punto de vista de la metodologia
empleada cabe destacar que se empled la ultrasonografia sistémica y cerebral para la
evaluacion hemodinamica, que es una técnica valida, sencilla y contrastada frente a otras
mas complejas, que son menos accesibles, y precisan un tiempo de estudio mayor® 152 23>,
Esta técnica nos permite analizar parametros basales (VM, IP), pero también dinamicos de
la vasculatura cerebral (RHC). Aunque la ultrasonografia cerebral puede mostrar

variabilidad inter e incluso intraobservador, se pudo realizar una evaluacién homogénea
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de los sujetos por la sistematizacidn del procedimiento y la realizacion de todos los estudios
por el mismo observador, quien ademas tenia ya adquirida previamente una alta formacion
ultrasonografica general. Por otro lado, al protocolizar sistematicamente todos los
aspectos técnicos y ambientales del estudio (horario, temperatura dieta orden y tiempos
de estudio, etc.), se elimind al maximo la variabilidad proveniente de factores técnicos y

externos.

Ademas, el estudio fue llevado a cabo con un tamafio muestral amplio y con una gran
amplitud de variables analizadas. Como se sabe, la fisiologia y patologia cerebrovascular es
tremendamente compleja en cuanto a los potenciales factores que pueden influir en Ia
misma. Un estudio con un tamafio muestral amplio, en el que se pudo realizar un andlisis
multivariante suficientemente completo permitié estudiar adecuadamente las hipdtesis de
este trabajo. La amplitud de las variables analizadas permitié ademas aclarar una de las
principales cuestiones planteadas en este trabajo, que es la independencia del exceso de
peso de los otros factores de riesgo vascular que suelen asociarse a este problema.
Finalmente, la inclusién de parametros de disfuncién vascular sistémica y de los valores
analiticos de las moléculas secretadas permitiéo ademas poder sugerir los mecanismos que

vehiculan esta relacion.

Trabajos similares publicados previamente han mostrado resultados equivalentes a
los de este estudio. En los referidos a la hemodinamica cerebral, y dado que la metodologia
empleada ha sido muy diferente, la similitud que podemos establecer con nuestros
resultados es conceptual: encuentran una peor hemodinamica cerebral en pacientes con
exceso de peso, independiente a la presencia de otros factores de riesgo vascular3% 133, Sin
embargo, los resultados estdn plasmados de una forma muy diferente, como para que
podamos compararlos cualitativa pero no cuantitativamente. Los estudios de asociacién
del perimetro abdominal con el GIM ya publicados si son similares y muestran resultados
idénticos a los de este trabajo, en cuanto a la magnitud de la asociacidn (coeficiente B)
como por el dimorfismo sexual de esta asociacidn en el que la asociacidn en los varones es

mucho mas fuertel?2 129,

Como resumen, podemos afirmar que tanto por su extensién como por la coherencia
cientifica de los resultados obtenidos y la congruencia encontrada con los resultados ya
existentes en la bibliografia, las conclusiones obtenidas en este trabajo pueden
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considerarse validas y sirven para conocer la repercusion que tiene un problema tan
prevalente en nuestro medio como la obesidad sobre la funcidn vascular cerebral, y para
incidir en la necesidad de medidas de salud publica que prevengan el exceso de peso. No
obstante, al tratarse de un estudio transversal, es sobre todo generador de hipodtesis, y
deberia plantear la realizacién de trabajos posteriores que traten de corroborar nuestros
hallazgos. Seria interesante que estos futuros estudios exploraran la reversibilidad de las
alteraciones hemodindmicas tras el adelgazamiento, como ya se ha visto en trabajos
previos de patologia cardiovascular sistémica?3® 237, ampliaran el andlisis a otros
mecanismos potenciales de lesidn vascular cerebral y se completaran con la determinacion

del posible papel de otras moléculas no estudiadas en nuestro trabajo.

Finalmente, el futuro y mejor conocimiento de los mecanismos subyacentes al dafio
cerebrovascular ligado a obesidad puede servir para desarrollar estrategias de tratamiento
y prevencién en estos pacientes, desgraciadamente cada dia mas frecuentes en nuestras

sociedades.
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6. CONCLUSIONES

En nuestra muestra existe una asociacion estadisticamente significativa del estado
nutricional con la hemodindmica cerebral: el exceso ponderal condiciona una
menor velocidad de flujo cerebral y una peor reserva hemodinamica cerebral
(ambas medidas en la ACM). Ademas esta relacion se establece de forma

independiente a la presencia de factores de riesgo vascular cldsicos.

Existe igualmente asociacién independiente entre el estado nutricional y los
marcadores estudiados de dafo carotideo por remodelado arterial: grosor intima

media y didmetro interadventicial.

Todas las asociaciones muestran un patrén de relacion lineal, por tanto similar en
todo el espectro de los valores de estado nutricional estudiados, tanto en los

fisiolégicos como los patoldgicos; es decir, sobrepeso y obesidad.

Los cambios hallados en la hemodinamica cerebral son atribuibles a lesion

fundamentalmente localizada en las arterias de pequefio calibre.

Postulamos que el dafio arteriolar debe ser secundario a cambios estructurales de
la pared del vaso, que obedezcan a un fendmeno de remodelado arteriolar, como
también hemos observado que ocurre en la arteria carétida comun. No podemos
descartar, sin embargo, que existan ademas anomalias arteriolares de tipo

funcional.

No hemos encontrado que los cambios de remodelado correspondan a un proceso

de ateromatosis clasico, con el desarrollo final de placas (de ateroma).

La relacién observada ente estado nutricional y dafio vascular parece estar mediada
completamente por leptina a nivel carotideo (grosor intima media y didmetro

interadventicial de la ACC); mientras que a nivel cerebral (velocidad mediay reserva

129



hemodinamica cerebral de la ACM), ademas de la leptina, una parte del efecto debe

depender de moléculas o mecanismos que no hemos llegado a identificar.

No hemos encontrado evidencia de la participacion en el dafio vascular cerebral
asociado a obesidad de los mecanismos de inflamacién, disfuncién endotelial,
resistencia a la insulina o participacion de la adiponectina, demostradamente

ligados al dafio vascular sistémico en la obesidad.

La asociacion entre estado nutricional, hemodindmica cerebral y remodelado
arterial resulta modulada por el sexo de los sujetos, de forma que en el grupo
masculino la asociaciéon es mas intensa en todos los pardmetros estudiados o
incluso, como en el caso de la velocidad de flujo cerebral, sélo se afecta en los

varones.
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