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Disfuncion endotelial evaluada
a través de fotopletismografia en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2

Castillo-Martinez L, Ortiz-Sudrez G!, Montafiez-Orozco A!, Orea-Tejeda
A!, Keirns-Davis C?, Davila-Radilla F!, Alcala-Davila E!, Kauffman-Ortega
E!, Infante-Vazquez O3, Martinez Memije R?

la diabetes mellitus reduce la expectativa de vida
una tercera parte, principalmente debido a que la enfermedad cardio-
vascular y la disfuncién endotelial son de las primeras manifestaciones
de la enfermedad vascular. La fotopletismografia es una técnica no
invasiva que evalda la funcién endotelial basada en la emisién de luz
infrarroja sobre la piel.

evaluar la funcién endotelial por fotopletismografia en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 sin evidencia de enfermedad
vascular.

estudio transversal efectuado en pacientes
con y sin diabetes mellitus en el que se evalué la funcién endotelial
utilizando la curva fotopletismografica, considerando la forma de la
curva y el tiempo de maxima de amplitud/tiempo total de duracién
de la misma (TAM/TT) antes y después de isquemia inducida por
obstruccién arterial.

en 174 sujetos estudiados se encontré mayor indice
TAM/TT basal en los diabéticos después de ajustar por edad, hiperten-
sién arterial, dislipidemia e hipotiroidismo. El porcentaje de cambio en
la amplitud de la curva en el periodo posisquemia comparado con el
basal fue menor en los diabéticos (p=0.030). Los pacientes con diabetes,
con o sin disfuncién endotelial tuvieron concentraciones comparables
de HbATc, pero los diabéticos con disfuncién endotelial tuvieron me-
nores concentraciones séricas de C-HDL (p=0.05).

en los pacientes con diabetes mellitus la disfuncion
endotelial fue mayor, aunque el control de ésta no influyé en la exis-
tencia de disfuncién endotelial, se asocié con menor C-HDL.

disfuncién endotelial, fotopletismografia, diabetes
mellitus tipo 2.
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Endothelial dysfunction assessed by
photoplethysmography in patients with
diabetes mellitus type 2.

Castillo-Martinez L, Ortiz-Sudrez G!, Montafiez-Orozco A', Orea-Tejeda
A?, Keirns-Davis C?, Davila-Radilla F?, Alcala-Davila E!, Kauffman-Ortega
E?, Infante-Vazquez O3, Martinez Memije R®

Diabetes mellitus (DM) reduces life expectancy by
a third, principally because of cardiovascular disease and endothelial
dysfunction are considered the first manifestations of vascular disease.
Photoplethysmography is a non-invasive technique to evaluate endo-
thelial dysfunction based on the emission of infra-red light on the skin.

To evaluate endothelial function by photoplethysmography
in patients with type 2 DM without evidence of vascular disease.

A cross-sectional study of patients with
and without DM was undertaken. Endothelial function was evaluated
using photoplethysmographic waves taking into consideration the shape
of the curve and time of maximum amplitude/total time of the curve
(TMA/TT) before and after ischemia induced by arterial obstruction.

In 174 subjects included, a greater basal TMA/TT index was
found in diabetics, even after adjusting for age, hypertension, dyslip-
idemia and hypothyroidism. The percentage of change in amplitude

! Clinica de Insuficiencia Cardiaca, Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran, Ciudad de México.

post-ischemia compared to basal value was diminished in diabetics 2 Massachusetts General Hospital, Interpre-
(p=0.030). Persons with diabetes, with and without endothelial dysfunc- ter Services, Boston, MA, Estados Unidos.

tion, had comparable HbA1c concentrations; but diabetics with endo- *Departamento de Instrumentacion, Institu-
thelial dysfunction had lower serum concentration of HDL-C (p=0.05). to Nacional de Cardiologfa Ignacio Chévez,

Ciudad de México.
More endothelial dysfunction was found in patients
with diabetes. While the control of diabetes did not influence endothelial

dysfunction, it was associated with lower HDL cholesterol. Dr. Arturo Orea Tejeda
Providencia 1218-A 402

endothelial dysfunction; photoplethysmography; diabetes 03100 Ciudad de México
mellitus type 2 oreatart@gmail.com

enfermedad vascular podrian contribuir a reducir
la morbilidad y mortalidad de estos pacientes.’
Las enfermedades cardiovasculares representan la
principal causa prevenible de muerte en el mundo La diabetes mellitus tipo 2 incluye un grupo de
y los esfuerzos para la deteccién temprana de  alteraciones metabdlicas con hiperglucemia
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atribuible a un déficit en la secrecion de in-
sulina, un defecto en su actividad metabdlica
o ambos. La diabetes mellitus tipo 2 se asocia
con complicaciones microvasculares crénicas,
complicaciones neuropdticas o ambas. La ex-
pectativa de vida de los pacientes diabéticos
disminuye una tercera parte y los que padecen
complicaciones crénicas tienen doble riesgo de
muerte respecto a la poblacion general.??

Las células endoteliales a través de cambios
fisicos y quimicos inducen cambios con una
respuesta anormal vascular a adaptaciones
funcionales. Esto es resultado de un proceso
de expresion genética y la sintesis de proteinas
altamente regulables. Esta capacidad adaptativa
otorga a las células endoteliales un papel clave
en la regulacion de la homeostasia vascular.*

Algunos estudios demuestran la relacion entre
la variante del gen PIA2 y mayor incidencia de
eventos cardiovasculares adversos mayores,
peor prondstico y mayor incidencia de muerte
sbita, infarto de miocardio y eventos nuevos
de revascularizacién miocardica. Asimismo, en
pacientes hipertensos con eventos cerebrovas-
culares, la presencia de alelos del gen PIA2 se
asocié con un riesgo 4.1 veces mayor de padecer
un evento cerebrovascular, mas que isquemia
cerebral transitoria.®

La disfuncion endotelial se considera un desequi-
librio entre la biodisponibilidad de sustancias
vasoactivas que produce el endotelio y que
pueden favorecer inflamacién, vasoconstric-
cién, aumento de la permeabilidad vascular, lo
que a su vez induce ateroesclerosis, agregacion
plaquetaria y trombosis. Los factores de riesgo
(hipercolesterolemia o disminucién de lipopro-
teinas de baja densidad [C-LDL], tabaquismo,
diabetes, hipertension) y otros factores emergentes
(radicales libres de oxigeno, hiperhomocistei-
nemia, infecciones, deficiencias de estrogenos)
contribuyen a la disfuncién endotelial >>°

2016 mayo;32(3)

Una de las herramientas diagnésticas mas sim-
ples para la evaluacién no invasiva de la funcién
endotelial es la fotopletismografia, método foto-
métrico que se basa en las propiedades 6pticas
de los tejidos y la sangre en un érea seleccio-
nada de la piel; su exactitud ha mejorado con
las nuevas tecnologias digitales. En esta técnica
una luz infrarroja es dirigida a la piel; la canti-
dad de luz absorbida dependera del volumen
de sangre de los vasos en el drea de exposicion;
en consecuencia, una parte de la luz reflejada
correspondera a las variaciones en el volumen
de sangre y éste puede medirse. Sin embargo,
es importante considerar que sélo son posibles
medidas relativas; es decir, se evalian cambios,
pero no en valores absolutos.”?

En 2007, Aldama-Figueroa y colaboradores des-
cribieron la curva fotopletismografica como el
tiempo de trasmision desde el pie de ascenso del
volumen sistdlico pico hasta el final de descenso
del mismo, correspondientes a la longitud de la
sistole y la diastole. Ademds, evalda el tiempo de
maximo ascenso de la curva, que en sujetos sa-
nos se logra en 30% del tiempo de duracién total
de la curva pletismografica. En consecuencia, la
sefial de la curva es asimétrica, con un tiempo
de ascenso mucho maés corto que de caida. Este
tipo de curva se describié como normal.®

En 2005, Manfredi y su grupo cuantificaron la
vasodilatacion por la medicién del porcentaje
de flujo (VDMF%). Identificaron la existencia de
disfuncion endotelial cuando el porcentaje de
cambio de la VDMF fue menor de 10 y severa
cuando fue menor de 5. En un grupo de pacientes
ambulatorios de prevencion primaria, la preva-
lencia de disfuncién endotelial fue de 66% y se
asoci6 con aumento de la relacién intima-media
de la carotidea.’

En pacientes con diabetes mellitus, Gargiulo y
su grupo encontraron que el indice de hiperemia
reactiva después de isquemia fue menor que el
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encontrado en pacientes sin diabetes mellitus
(1.69+0.388 vs 1.84+0.44; p=0.019). También
observaron que los diabéticos con enfermedad
coronaria se asociaron con disfuncion endotelial,
pero la disfuncién endotelial de diabéticos sin
enfermedad arterial coronaria fue comparable
con la de sujetos con enfermedad coronaria sin
diabetes mellitus.'

Este estudio tuvo como objetivo identificar al-
teraciones tempranas de la funcién endotelial
a través de fotopletismografia en pacientes con
diabetes mellitus comparados con sujetos sin
diabetes.

Estudio transversal de una poblacion de pa-
cientes externos con diabetes mellitus tipo 2
asistentes a la Clinica de Diabetes (grupo de
estudio) y pacientes del servicio de Medicina
Interna sin diabetes (grupo control) del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
Salvador Zubiran, entre octubre de 2012 y
mayo de 2013. Los pacientes recibieron trata-
miento de las comorbilidades asociadas y de
la diabetes (hipoglucemiantes orales, insulina
0 ambos).

Criterios de exclusién: participacién en otro
protocolo de investigacion, diabetes tipo 1 o
causada por pancreatitis, enfermedad hepética
avanzada, embarazo, tratamiento o estimulacion
con 6xido nitrico, enfermedad tiroidea descon-
trolada, micro o macroangiopatia conocidas,
antecedente de infarto agudo de miocardio,
enfermedad maligna o tratamiento oncolégico o
arritmia cardiaca que impidiera la interpretacion
del estudio.

En los pacientes que voluntariamente firmaron
su consentimiento informado se realizé la foto-
pletismografia en la Clinica de Insuficiencia
Cardiaca del mismo instituto.

Con el paciente sentado, se registré el trazo basal
de la curva fotopletismografica de 30 segundos
de duracién. De manera subsiguiente se indujo
una fase de isquemia utilizando un brazalete de
presion arterial insuflado 30 mmHg por encima
de la presion sistélica durante cinco minutos.
Una nueva curva fotopletismografica se registrd
durante 120 segundos inmediatamente después
de desinflar el brazalete (fase de posisquemia);
la onda de pulso se analizé en intervalos de 30
segundos y se comparo con la del registro basal.
Se obtuvieron las siguientes variables:"" indice
de tiempo de méaxima amplitud/tiempo total de
la curva (TAM/TT); éste es el intervalo desde el
inicio de la onda fotopletismografica al maximo
pico sistélico (TAM) y la duracién total de la
curva (TT); con ellos se obtuvieron los indices
TAM/TT basales y posisquemia."

Las mediciones de la amplitud del pico sistélico
de la curva fotopletismografica y el porcentaje de
cambio en la amplitud de la misma se calcularon
alos 30, 60, 90 y 120 segundos posisquemia.’

Se consideré disfuncién endotelial si la onda
posisquémica no aument6 al menos 10% res-
pecto al valor basal.

Se utiliz6 un fotopletismoégrafo disenado en el
Departamento de Instrumentacion del Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez con dos
diodos emisores de luz, uno rojo de 665 nm vy
otro infrarrojo de 940 nm, con el propésito de
atenuar el efecto de las diferencias de absorcion
entre oxi y desoxihemoglobina.

Los datos se presentan como frecuencias absolu-
tas y relativas para variables cualitativas y como
media + desviacion estandar o mediana y per-
centiles (25, 75), segln la distribucién simétrica
o asimétrica de los datos. Para la comparacién de
datos entre dos grupos de variables se utilizaron
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las pruebas de t de Student o U de Mann-Whitney
cuando la distribucién de los datos fue normal o
anormal, respectivamente. Las variables cuanti-
tativas se analizaron por 2. Se utilizé Anova para
el andlisis de mediciones repetidas del porcentaje
de cambio en el tiempo de amplitud respecto a
la basal. Un valor de p menor o igual a 0.005
se considerd significativo. Todos los andlisis se
realizaron con el programa SPSS de Mac OS X,
version 21.0.

El protocolo fue aprobado por el Comité de
Investigacion Biomédica en Humanos del Insti-
tuto Nacional de Nutricién y Ciencias Médicas
Salvador Zubiran.

Se incluyeron 174 pacientes; 69% ellos eran mu-
jeres. El promedio de edad del grupo con diabetes
mellitus tipo 2 fue menor que en los controles.
El antecedente de hipertension arterial, el indice
cintura-cadera y el consumo de alcohol y tabaco

2016 mayo;32(3)

fueron significativamente mayores en los pacien-
tes con diabetes mellitus (Cuadro 1).

El Cuadro 2 muestra el tratamiento que recibian.
En los diabéticos fue mayor la administracion
de beta-bloqueadores e inhibidores de la en-
zima convertidora de angiotensina. De ellos,
83% recibia hipoglucemiantes tipo biguanida y
21%, sulfoniluras. De los pacientes que recibian
insulina, ésta era de accion intermedia en 48%.

En lo que se refiere a las variables de la quimica
sanguinea (Cuadro 3), como era de esperarse,
los diabéticos tuvieron mayor glucosa en ayunas
y HbA1c que los controles. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en las
concentraciones de lipidos séricos.

En lo relativo a los hallazgos fotopletismograficos,
la escasa amplitud de la curva en los diabéticos
fue llamativa, aun cuando la diferencia sélo se
aproximd a ser estadisticamente significativa. El
tiempo total de la curva también fue menor con

Caracteristicas generales, mediciones y comorbilidades de la poblacién total y de sujetos con y sin diabetes tipo 2

Variable Total
n=174
Mujeres, n (%) 120 (69)
Edad (afios) 62 (52.5-69.0)
IMC (kg/m?) 28.2+4.8
ASC 1.77 (1.62-1.95)
Cintura (cm) 96.7+13.7
Cadera (cm) 102.0 (97.8-109.0)
indice cintura/cadera 0.93+0.09
Hipertensién, n (%) 97 (56)
Hipotiroidismo, n (%) 50 (29)
Dislipidemia, n (%) 88 (65)
Consumo de alcohol, n (%) 42 (24)
Tabaquismo, n (%) 62 (36)
indice tabdquico (paquetes-ano) 4.3 (1.5-15.0)
GFR (mL/min/1.73m?) 88.3+30.9
Insuficiencia renal, n (%) 21 (17)

Diabéticos No diabéticos p
n=126 n=48
89 (71) 31 (65) 0.44
63.0 (54.5-69.0) 58.5 (44.3-65.0) 0.04
28.2+4.9 28.4+4.7 0.72
1.76 (1.61-1.95) 1.78 (1.67-1.96) 0.27
97.3£13.4 95.0+14.6 0.33
102.0 (96.0-107.0) 104.0 (99.5-109.5) 0.21
0.94+0.08 0.91+0.10 0.02
79 (63) 18 (38) <0.001
37 (29) 13 (27) 0.76
73 (68) 15 (56) 0.24
37 (29) 5(10) <0.001
43 (34) 19 (40) 0.50
7.2 (2.3-23.0) 2.0 (0.6-6.0) 0.05
85.9+30.8 99.5+£29.5 0.06
19 (19) 29 0.27

IMC: indice de masa corporal; ASC: drea de superficie corporal; GFR: tasa de filtracién glomerular.

Los datos se presentan como n (%), media + desviacién estdndar o mediana (25-75).
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Medicacién prescrita a la poblacion total y su com-
paracion entre pacientes con y sin diabetes mellitus tipo 2
Variable Poblaciéon Diabéti- No diabé- p
cos ticos
n=174 n=126 N=48

Beta-bloquea- 30(17)  27(21) 3(6) 0.01
dores, n (%)

IECAS, n (%) 62 (36) 52 (41) 10 (21) 0.01
BRA, n (%) 27 (16) 22 (18) 5(10) 0.25
Tiazidas, n (%) 24 (14) 21(17) 3(6) 0.07
Diuréticos de 13 (8) 13 (10) 0 (0) 0.02
asa, n (%)

Estatinas, n (%) 64 (37) 51 (41) 13(27) 0.10
Aspirina, n (%) 69 (40) 58 (46) 11(23) 0.00
Fibratos, n (%) 35 (20) 30 (24) 5(10) 0.04
Omega 3, n (%) 11 (603) 10 (8) 1) 0.15
Levotiroxina, 49 (28) 36 (29) 13 (27) 0.84
n (%)

IBP, n (%) 22 (13) 14 (11) 8(17) 0.32
Vitamina D, 16 (9) 13 (10) 3(6) 0.40
n (%)

Ca antagonistas, 17 (10) 12 (10) 5(10) 0.85
n (%)

AINEs, n (%) 10 (6) 4 (3) 6(13) 0.01

IECAs: inhibidores de receptores de angiotensina; BRA: blo-
queadores de receptores de angiotensina 2; Ca antagonistas:
antagonistas de canales de calcio; IBP: inhibidores de la
bomba de protones; AINEs: antiinflamatorios no esteroides.
Los datos se reportan como n (%).

mayor indice TAM/TT en este grupo. Este fue
estadisticamente significativo después de ajustar
por edad, hipertensién arterial, dislipidemia e
hipotiroidismo. Las otras diferencias no fueron
estadisticamente significativas.

Cuando los pacientes diabéticos con disfun-
cién endotelial se compararon con los que no
la tenian, el dnico hallazgo estadisticamente
significativo fue en la concentracién sérica de
C-HDL (p=0.05). El resto de los resultados no
mostré diferencias (Cuadro 4).

El porcentaje de pacientes con disfuncién endote-
lial fue casi el doble en los diabéticos: 30 vs 17%
en no diabéticos, aunque esta diferencia s6lo mos-
tr6 tendencia a ser estadisticamente significativa.
Sin embargo, cuando el porcentaje de cambio en
la amplitud de la curva en la fase posisquemia se
comparé con la medicién basal, ésta fue menor
en los diabéticos (p= 0.030). Figura 1

La ateroesclerosis es una enfermedad multifactorial
e implica interacciones entre diversos factores,

Parametros bioquimicos y fisiol6gicos de la poblacién total y comparacién entre sujetos con y sin diabetes mellitus

tipo 2

Variable Poblacién Diabéticos No diabéticos p

n=174 n=126 n=8

Glucosa (mg/dL) 117 (92-170) 136.5 (96.3-190.0) 92 (84-95) 0.00
Creatinina (mg/dL) 0.78 (0.66-1.02) 0.79 (0.66-1.09) 0.77 (0.65-0.88) 0.36
HbATc (%) 7.9 (6.5-9.7) 8.2 (6.8-10) 5.7 (5.5-6.0) <0.001
Albdmina sérica (g/dL) 4.4 (4.1-4.6) 4.4 (4.1-4.6) 4.4 (3.8-4.6) 0.80
Colesterol total (mg/dL) 184.8+39.7 182.8+36.1 195.3+55.0 0.34
Triglicéridos (mg/dL) 135.0 (105.3-189) 131.0 (106.0-193.0) 138.5(93.8-157.3) 0.53
C-HDL (mg/dL) 46.0 (40.0-56.0) 45.0 (39.5-54.0) 51.0 (40.5-60.0) 0.20
C-LDL (mg/dL) 105.3+33.0 103.3+28.8 115.2+49.3 0.30
PAS (mmHg) 120 (116-130) 130 (116-140) 120 (112-129) 0.004
PAD (mmHg) 80 (70-80) 80 (70-80) 80 (70-83) 0.22
PAM (mmHg) 93.3 (83.3-98.3) 93.3 (83.3-100) 93.3 (85.3-96.7) 0.38

HbATc: hemoglobina glucosilada; HDL: lipoptoteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad; PAS: presién
arterial sist6lica; PAD: presion arterial diastélica; PAM: presion arterial media.
Los datos se presentan como media + desviacién estandar o mediana (25-75).
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Comparacién de variables antropométricas, clinicas y bioquimicas en pacientes diabéticos con y sin disfuncién

endotelial
Variable Con disfuncion endotelial Sin disfuncién endotelial P
Mujeres, n (%) 26 (70.3) 61 (70.9) 0.94
Edad (anos) 63.0 (53.5-69.0) 63.0 (55.0-69.5) 0.97
IMC (kg/m?) 29.4+4.2 27.5+4.8 0.08
Cintura (cm) 99.91+12.08 95.44+13.27 0.08
Cadera (cm) 103.0 (99.0-112.0) 101.0 (96.0-107.0) 0.14
indice cintura/cadera 0.95+0.09 0.93+0.09 0.22
Diabetes mellitus 2 (anos) 15.0 (4.5-22.0) 15.5 (7.0-24.0) 0.61
Hipertensién arterial, n (%) 51 (59.3) 25 (67.6) 0.38
Hipotiroidismo, n (%) 22 (25.6) 14 (37.8) 0.17
Dislipidemia, n (%) 48 (65.8) 24 (75.0) 0.4
Consumo de alcohol, n (%) 24 (27.9) 11 (29.7) 0.83
Tabaquismo, n (%) 28 (32.6) 15 (40.5) 0.39
indice tabaquico (paquetes/afio) 7.2 (2.0-25.0) 6.9 (2.0-15.0) 0.71
GFR (mL/min/1.73 m?) 89.6+28.1 83.5+31.2 0.35
Insuficiencia renal, n (%) 12 (18.2) 6(18.8) 0.94
Glucosa (mg/dL) 144.0 (93.8-183.3) 134.5 (97.0-203.5) 0.82
Creatinina (mg/dL) 0.79 (0.66-1.02) 0.76 (0.66-1.10) 0.93
HbA1c (%) 8.58+1.95 8.43+2.10 0.73
Albdmina sérica (g/dL) 4.3+0.4 4.3+0.5 0.81
Colesterol total (mg/dL) 183.3+38.7 183.6+35.1 0.97
Triglicéridos (mg/dL) 138 (111-219) 127 (104-186) 0.36
C-HDL (mg/dL) 44 (38-50) 48 (41-58) 0.05
C-LDL (mg/dL) 102.7+31.4 104.4+£27.9 0.79
PAS (mmHg) 122 (110-130) 130 (120-140) 0.25
PAD (mmHg) 70 (70-80) 80 (70-80) 0.36
PAM (mmHg) 90.0 (83.3-98.3) 93.3 (85.8-100.0) 0.29

IMC: indice de masa corporal; GFR: tasa de filtracion glomerular; HbA1c: hemoglobina glucosilada; HDL: lipoproteinas
de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad; PAS: presién arterial sistélica; PAD: presién arterial diastélica; PAM:

presion arterial media.

Los datos se presentan como n (%), media + desviacién estandar o mediana (25-75).

entre ellos, los identificados como de riesgo car-
diovascular, asi como determinantes genéticos
asociados con las plaquetas. En este sentido, la
relacién entre la variante del gen PIA2 y la inciden-
cia de mayores eventos adversos cardiovasculares
se ha mencionado como causa de mal pronéstico,
con mayor incidencia de muerte cardiaca, infarto
de miocardio y nuevos procedimientos de revas-
cularizacién miocardica, asi como mayor riesgo
de padecer eventos cerebrovasculares.’

Varios estudios demostraron la asociacion entre
el polimorfismo de GPllla PI(A1/A2) y trombosis

coronaria, también como favorecedores de even-
tos cerebrovasculares en pacientes hipertensos
que comparten el polimorfismo P1(A2).12

La disfuncién endotelial como factor de riesgo
coronario es potencialmente reversible, lo que
hace de su identificacion un aspecto clinicamen-
te muy importe."

En un grupo de pacientes ambulatorios la
prevalencia de disfuncién endotelial fue de
66% y se asocié con incremento en el grosor
intima-media.? En la distribucién por terciles,
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Porcentaje de cambio de la amplitud de la
curva sobre el tiempo en diabéticos y no diabéticos.

los pacientes con diabetes mellitus con grosor
intima-media de 0.82 mm tuvieron un riesgo
relativo (OR) de 4.77, con 95% de intervalo de
confianza de 1.36-16.77, p=0.001, ajustado a
edad y sexo. Cuando se tomé como punto de
corte la media del grosor intima-media, la dis-
funcién endotelial tuvo sensibilidad de 71% y
especificidad de 58% para grosor intima-media
de 0.76 mm. La disfuncién endotelial también
se asocié con placas ateromatosas (OR 3.66,
1C95% 1.52-8.8; p=0.0001).°

El papel de las calciomodulin quinasas (CaMKs) de-
pendientes de calcio en la funcién cardiovascular
esta aumentado y se ha establecido que la CaMKII
es un factor importante de respuesta cardiovascular
y regulacion del tono vascular a través de meca-
nismos que involucran la activacién de eNOS y
procesos fosforilativos. El dafo en la activacién de
eNOS mediado por CAMK'y en la delacién en el
gen CAMK4 que induce hipertension en ratones
con este fenotipo produce dano organico tipico.™
De manera indudable, hay otros factores partici-
pantes en la regulacién del tono vascular.

En 1981, Hechty su grupo describieron anorma-
lidades en la perfusién cardiaca y encontraron

en 7% de sus casos un patron gammagrafico
de redistribucioén reversa, en los que 85% tuvo
enfermedad arterial coronaria severa con obs-
trucciones mayores a 90%. En consecuencia, la
redistribucion reversa se considera un marcador
de lesiones coronarias.'?

La asociacién entre insuficiencia cardiaca y
diabetes mellitus tipo 2 adn es poco clara; se
han propuesto numerosas hipétesis que incluyen
disregulacion neurohormonal, aumento en el
depésito de colagena en el intersticio miocar-
dico, aumento en disfuncién microvascular y
aterosclerosis. Se asume que los pacientes que
requieren insulina tienen mayor riesgo cardio-
vascular que los que no la reciben,’ aunque los
estudios CARE-HF y MADIT-CRT demostraron
mejoria similar en la funcién del ventriculo iz-
quierdo en pacientes con y sin diabetes.™

En pacientes con insuficiencia cardiaca,
Orea-Tejeda y su grupo encontraron que la admi-
nistracion de L-arginina y citrulina normalizaba
el indice TAM/TT y que esto tuvo un efecto posi-
tivo en la hemodinamica sistémica y pulmonar.'

En 2011, Gargiulo y colaboradores reportaron
que el indice de hiperemia reactiva fue menor
en pacientes diabéticos respecto a los que no lo
eran (1.69+0.38 vs 1.84+0.44, p=0.019) y que la
diabetes mellitus y la enfermedad coronaria se
asociaron con disfuncién endotelial. La propor-
cién de disfuncion endotelial en diabéticos con
enfermedad coronaria fue comparable a la de
los pacientes sin diabetes, pero con enfermedad
coronaria.'

En este estudio, el principal hallazgo fue que los
pacientes con diabetes tuvieron mayor indice
cintura-cadera y consumo de tabaco, asi como
mayor prevalencia de hipertension arterial y
consumo de alcohol y menor tasa de filtracién
glomerular que los sujetos sin diabetes melli-
tus. Recibian mas medicamentos, en particular
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beta-bloqueadores e inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina. Las dosis admi-
nistradas de biguanidas fueron consistentes con
mayor indice de masa corporal en ambos grupos
de diabéticos.

El indice TAM/TT de base fue mayor en dia-
béticos que en los pacientes control. En esta
poblacién se consideré normal un indice menor
de 30, asumiendo que el flujo en el pico sistdlico
se alcanz6 mas rapido en el lumen vascular. En
la mayoria de los pacientes los indices fueron
menores a esa cifra; sin embargo, los pacientes
diabéticos tuvieron valores significativamen-
te mayores que los controles, lo que permite
considerar que aun cuando el indice TAM/TT
permanezca en limites normales, la flexibilidad
de la pared estd danada y le toma mds tiempo
alcanzar el pico de flujo sist6lico su maxima am-
plitud. Como otros autores sugieren, esto puede
explicarse por la disminucién de la secrecion de
factores vasodilatadores y la respuesta atenuada
a éstos en la pared arterial. Por tanto, aun cuan-
do atendiendo al punto de corte utilizado no
podriamos identificar, estrictamente hablando,
la disfuncion endotelial, en nuestros pacientes,
el mayor indice en los diabéticos implica una
alteracion en la funcién endotelial.

Si utilizamos el criterio de Manfredi y su grupo
de disfuncién endotelial:? la incapacidad de au-
mentar la amplitud de la onda de pulso en la fase
de posisquemia en mas de 10% con respecto a la
amplitud basal de la curva fotopletismogréfica,
encontramos mayor prevalencia de disfuncién
endotelial en pacientes diabéticos que en los
controles, aunque la diferencia sélo mostré una
tendencia a la significacion estadistica. Esto l-
timo puede ser resultado del pequefo tamafio
de la muestra. Nuestros hallazgos son similares
a los de Gargiulo y su grupo; si bien en su es-
tudio las diferencias si fueron estadisticamente
significativas. Esto podria estar influido por el
punto de corte usado por ellos (un valor menor
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a dos desviaciones estandar de la media de sus
pacientes control). Nosotros no consideramos
esto un punto de corte apropiado en nuestros
casos debido a que los controles no eran sujetos
del todo sanos, pues tenian comorbilidades y
afecciones que podrian influir potencialmente
en su funcién endotelial.

Los pacientes diabéticos con o sin disfuncién en-
dotelial tuvieron valores comparables de HbATc,
en contraste con lo encontrado por Gargiulo.™
Esto puede explicarse porque los valores de
glucosa en ayunas fueron similares en los dos
grupos, lo que sugiere que nuestra poblacion de
diabéticos no estaba adecuadamente controla-
da. Esto nos obliga a considerar que éste sea un
factor causal adicional de disfuncién endotelial.

En pacientes diabéticos las concentraciones
elevadas de triglicéridos y reducidas de C-HDL
y LDL pequefias y densas son frecuentes (dislipi-
demia diabética).’”® Como se observé en nuestra
poblacion, las concentraciones de C-HDL fueron
menores en pacientes con disfuncién endotelial,
este hallazgo concuerda con lo reportado por
Toikka y su grupo,™ quienes encontraron que
la vasodilatacién mediada por flujo fue mayor
en pacientes con mayores concentraciones de
C-HDL en comparacién con los sujetos en los
que fue menor (5.5+3.2 vs 0.2+1.2%, p=0.001),
aunque el didmetro de la arterial braquial y
en incremento de flujo durante la hiperemia
(454+241 vs 561+188%, p=0.33) fueron simi-
lares en los dos grupos. En todos los sujetos la
vasodilataciéon mediada por flujo correlacion6
con el C-HDL (r=0.59, p=0.006). Besler'” refiere
que la disponibilidad de HDL es importante en la
produccién de 6xido nitrico al inhibir la activi-
dad inflamatoria endotelial y reducir la actividad
de NF-kB, la expresién de VCAM-1 y adhesion
de monocitos a la pared vascular, factores que
tienen un papel significativo en el desarrollo y
progresion de la aterosclerosis. Mas aun, las HDL
inducen la reparacién del endotelio de ratén con
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deficiencia de eNOS."” Los resultados de nuestro
estudio muestran que los pacientes con diabetes
mellitus tienen alteraciones en la funcién endo-
telial y que ésta se hace evidente como menor
incremento en la amplitud de la onda de pulso
respecto a la basal en diferentes mediciones del
periodo posisquemia, comparados con pacientes
sin diabetes. Aunque esto es lo esperado, la de-
teccién temprana de disfuncién endotelial hace
posible identificar el subgrupo de pacientes en
riesgo alto de enfermedad cardiovascular.

Gargiulo y colaboradores reportaron que los
pacientes sin diabetes pero con enfermedad
coronaria tuvieron disfuncién endotelial, como
aquéllos con diabetes y sin enfermedad corona-
ria. Es posible inferir que nuestros pacientes con
disfuncion endotelial podrian tener enfermedad
coronaria, lo que justifica el seguimiento estre-
cho de ese grupo y establecer un estrategia de
prevencion antes de la aparicion de sintomas o
de disfuncién ventricular asintomatica.

Una especial limitacién de este estudio fue que
no se consideré la frecuencia cardiaca para
estandarizar el analisis de la onda de pulso; sin
embargo, consideramos que esto no invalida
nuestros hallazgos.

Algunos autores recomiendan normalizar las
mediciones con el brazo contralateral como con-
trol de efectos sistémicos no dependientes del
endotelio, lo que no realizamos; sin embrago,
esta decision no se ha aceptado universalmente.
No obstante, de acuerdo con el estudio de Gar-
giulo,? estos resultados justifican el seguimiento
de estos pacientes.

Tampoco realizamos estudios de expresién
genética, pero tampoco existe suficiente infor-
macién del papel que desempenan en la funcién
endotelial.

Los pacientes con diabetes mellitus tienen dis-
minuida la funcién endotelial de acuerdo con
la respuesta reducida en la amplitud de la curva
fotopletismografica. Los sujetos con concentra-
ciones bajas de C-HDL tienen mayor afectacion.
En los pacientes con concentraciones bajas de
C-HDL el seguimiento a largo plazo de la funcién
endotelial y su tratamiento antes de la aparicion
de sintomas o de disfuncién ventricular estarian
justificados.
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