Alteraciones en la distensibilidad arterial de pacientes

dislipidémicos

Fernando Mario Clara®*, Pablo Corral®, Gustavo Hector Blanco®,
Adriana Graciela Scandurra® y Gustavo Javier Meschino?

a Laboratorio de Bioingenieria, Universidad Nacional de Mar del Plata, Mar del Plata, Argentina
b Facultad de Ciencias Médicas, Universidad FASTA de Mar del Plata, Mar del Plata, Argentina

Recibido el 15 de agosto de 2013; aceptado el 19 de diciembre de 2013

PALABRAS CLAVE
Hiperlipoproteinemia;
Onda de pulso;
Envejecimiento
arterial

Resumen

Introduccion: Se estudio la alteracion en la distensibilidad de las paredes arteriales producidas
por la dislipidemia dependiente de c-LDL a lo largo de las distintas décadas de la vida, utilizando
el analisis de onda de pulso radial.

Métodos: Se efectud el registro de onda de pulso en la arteria radial mediante un transductor
de movimiento apoyado sobre la zona de palpacion, sobre un conjunto de 100 varones dislipi-
démicos sin otros factores de riesgo, de edades comprendidas entre la 3.2 y la 6.2 décadas de
la vida. Se calculd en cada caso el indice de aumentacion. También se identifico en los registros
la onda reflejada y se definié un coeficiente de velocidad como el cociente entre la talla del
individuo y el tiempo transcurrido entre el maximo de la onda sistdlica y el instante de llegada
de dicha onda. Los resultados se compararon con los de un conjunto de 161 voluntarios sanos.
Resultados: Se halld que los dislipidémicos presentaron valores del indice de aumentacion simi-
lares a los controles hasta la 4.2 década, aumentando a partir de entonces, con diferencias
significativas a partir de la 6.2 década. No se hallaron diferencias significativas en el indice de
velocidad en ninguna de las edades estudiadas.

Conclusiones: Se concluye que las alteraciones producidas por la dislipidemia requieren déca-
das para manifestarse, y comienzan afectando al mecanismo de vasodilatacion de las arterias
distales con mayor proporcion de musculo liso, sin alterar las arterias de conduccion proximales
con mayor contenido de elastina.
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Abstract

Introduction: We studied the alteration on the distensibility of the arterial walls caused by
dyslipidemia LDLc dependent, along the decades of life, by means of a study of the radial
artery pulse wave.

Methods: We made an analysis of the radial artery pulse wave records acquired by means a
movement displacement sensor, placed on radial palpation area. We recruited 100 dyslipidemic
men without other cardiovascular risk factors, between the 3rd and the 6th decade. We iden-
tified the reflected wave in the records and we computed the augmentation index in order to
quantify its amplitude and position. This index is useful to assess the endothelial dysfunction.
Besides, we defined a velocity coefficient as the ratio between the size of the individuals and
the delay time between the peak of the systolic wave and the arrival of the reflected wave.
Results were compared against those obtained in a group of 161 healthy volunteers.

Results: We found that dyslipidemic patients presented augmentation index values similar to
controls until the fourth decade, increasing thereafter with significant differences only in the
6th decade. No significant differences were found in the velocity index in any of the ages
studied.

Conclusions: We conclude that alterations produced by dyslipidemia take decades to manifest,
and they begin affecting the mechanism of vasodilation of distal arteries with highest proportion
of smooth muscle, without altering the proximal conduit arteries with more elastin content.

Introduccion

La disminucion de la distensibilidad de las paredes arte-
riales es aceptada actualmente como un marcador de
riesgo independiente para el desarrollo de enfermeda-
des cardiovasculares y para la morbilidad subsecuente. La
distensibilidad o elasticidad arterial puede ser evaluada
mediante métodos no invasivos, y puede ser corregida
mediante una adecuada terapéutica que mejore el pronds-
tico del paciente, justificando su estudio’.

Uno de los métodos mas difundidos para evaluar la disten-
sibilidad arterial es el analisis de la onda de presion u onda
de pulso registrada en la arteria radial mediante tonome-
tria, que grafica la variacion de la presion arterial durante el
ciclo cardiaco. La morfologia del registro se modifica con el
envejecimiento natural y con el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares, debido a la pérdida de distensibilidad de
las paredes arteriales. Mediante el analisis de la onda de
pulso pueden obtenerse indices que cuantifican el grado de
envejecimiento o de alteracion de las mismas. El principal
de ellos es el indice de aumentacion, que evalla la elas-
ticidad arterial sistémica’. En particular, nos referiremos
al indice de aumentacion radial (IAR), que se obtiene del
registro directo de la onda de pulso en la arteria radial.
También puede obtenerse del mismo registro una estimacion
del estado de las paredes aorticas definiendo un indice de
velocidad (IV), relacionado con la velocidad de propagacion
adrtica®*. Tanto el IAR como la velocidad aértica se relacio-
nan con el pronostico de eventos cardiovasculares agudos,
y se los considera marcadores de riesgo independientes’.

Anteriores estudios han demostrado la relacion existente
entre el aumento del nivel de lipidos en sangre o la alte-
racion del perfil lipidico y la pérdida de elasticidad de las
arterias, basicamente debido a las reacciones inflamatorias

que producen las lipoproteinas oxidadas en el espacio
subendotelial®.

El objetivo del presente estudio consistio en la evalua-
cion de las alteraciones de la distensibilidad de las paredes
arteriales producidas por la dislipidemia dependiente de
colesterol LDL (c-LDL) a lo largo de las distintas décadas
de vida, utilizando exclusivamente indices derivados del
analisis de onda de pulso radial.

Métodos
Pacientes

Se selecciond un conjunto de 100 varones dislipidémicos
(DL) con valores de colesterol total y de c-LDL por encima
de los recomendados por las guias del National Cholesterol
Education Program, sin otros factores de riesgo cardiovas-
cular modificables, de edades comprendidas entre la 3.2 y
la 6.2 década, y respetandose procedimientos de bioética
que incluyeron el consentimiento escrito. Fueron excluidos
del estudio los pacientes hipertensos, diabéticos, enfermos
con insuficiencia renal crdnica, obesos morbidos, fumado-
res o aquellos que estuvieran recibiendo medicamentos
que afecten directa o indirectamente al sistema cardio-
vascular. Se solicitd a los evaluados abstenerse de tomar
infusiones durante las 3 h previas al estudio. Los registros
fueron efectuados en condiciones controladas, entre las
15 y las 18h para evitar las alteraciones producidas por
el ciclo circadiano, al menos 2h después de la ingesta de
alimentos para minimizar efectos posprandiales, con los
voluntarios sentados, después de 20 min de reposo previo,
y en un ambiente cuya temperatura oscilé entre los 20 y
25°C’.
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Determinacioén de lipidos

Se registraron en los pacientes los valores de colesterol
total, c-HDL y triglicéridos, previos al inicio del tratamiento
médico y/o farmacologico, con 12 h de ayuno. Se calculo el
c-LDL con la formula de Friedewal.

Registro de la onda de pulso

Se obtuvo la onda de pulso en funcion del registro del movi-
miento de las paredes de la arteria radial mediante un sensor
de desplazamiento capacitivo lineal, de diseno propio, apli-
cado sobre la zona de palpacion del pulso. Este tipo de
sensores es bien conocido por la alta resolucién y alta velo-
cidad de respuesta que brindan en la determinacion de la
posicion o del cambio de posicion de una superficie con-
ductora, en este caso la del tejido organico®. La variacion
de volumen de la arteria subyacente como consecuencia de
la onda de presion produce un movimiento del sensor que
genera una sefnal eléctrica proporcional a la misma, obte-
niéndose registros similares a los clasicos de tonometria de
aplanamiento. Dicha sefial es finalmente digitalizada a razon
de 200 muestras/s y adquirida por un ordenador personal,
donde es visualizada en pantalla y almacenada para su pos-
terior procesamiento. La validacion del método arrojo una
precision de 2,8% en la determinacion del IAR.

En cada caso se efectuaron al menos 2 registros sucesivos,
con un total de 50 ciclos cardiacos cada uno. Estos estudios
fueron efectuados dentro de las 2 semanas posteriores a la
determinacion de lipidos para asegurar que la demora no
afecte a los resultados.

El movimiento respiratorio modula la onda de pulso arte-
rial al generar variaciones de presion intratoracica, efecto
observable a simple vista en registros prolongados’. Para
contemplar dicho efecto se promediaron los 8 ciclos cardia-
cos que presentaran maxima amplitud de onda diastolica, y
se los normaliz6 en amplitud, haciendo corresponder el cero
a la presion diastélica y el 100% a la sistélica. La misma pro-
mediacion elimina también los artefactos producidos por los
temblores fisioldgicos que afectan a los muasculos del brazo.

El IAR se midi6 como la altura u ordenada correspon-
diente al hombro que forma la OR sobre la pendiente de
caida sistolica'®.

Se midi6 en cada caso el tiempo de retardo T entre el
maximo de la OS y el instante de llegada de la OR, even-
tos que resultaron ser los mas sencillos de identificar en el
registro. Para independizar T de la talla del individuo se
definié un indice con dimensiones de velocidad, IV [m/s],
que resulta dependiente de la velocidad de propagacion
aortica*.

IV=talla [m]/T [seg]

Los resultados fueron comparados con los obtenidos de
una base de datos de 166 voluntarios varones sanos normo-
tensos previamente disponible, de edades similares”.

Analisis estadistico

Utilizamos la prueba de Kolmogorov-Smirnov para determi-
nar la distribucion normal de las variables continuas. Las
variables se representan como media 4 desviacion estandar,
dado que todas ellas presentaron distribucion normal. En

caso de comparar medias se utilizo el t-test, que consi-
dera como hipotesis nula que los datos en ambas variables
provienen de muestras independientes normales con medias
iguales y varianzas desconocidas. En caso de obtener p <0,05
se rechaza la hipotesis nula y por tanto se establece que las
medias son significativamente diferentes.

Se empleo6 para el analisis el software Matlab, version
R2011 con su libreria de estadistica.

Resultados

Los dislipidémicos presentaron en conjunto los siguien-
tes valores de perfil lipidico (Prom=£DS): colesterol
total =251 +45mg/dl; c-LDL=175+31mg/dl; c-HDL=46 +
11mg/dl; triglicéridos=166+91mg/dl; colesterol no
HDL =205 4+43 mg/dl; relacion CT/HDL=5,4.

Enlatabla 1 se indican las caracteristicas generales de las
poblaciones estudiadas, que evidencian en general medias
similares de presion arterial y frecuencia cardiaca, que no
afectan al calculo del indice de aumentacion. La diferencia
en la media de las edades no es relevante, pues los grupos
considerados se evalUan en cada década de la vida.

En la tabla 2 se exponen los resultados obtenidos para los
indices de aumentacion IAR y de velocidad IV, variables que
caracterizan al sistema arterial y de principal interés en el
presente trabajo.

Los valores de IAR obtenidos no revelaron diferencias
entre dislipidémicos y controles entre las décadas 2.2 a
4.2 (p>0,3). En la 5.2 década se observo una situacion
intermedia (p=0,01) y en la 6.2 década de la vida se
observo un incremento significativo del IAR en dislipidémicos
(p=0,006). El célculo del IV solo arrojé una diferencia leve
entre dislipidémicos y controles en la 2.2 década (p=0,05)
y ninguna en las décadas 4.2 a 6.2 (p>0,6).

En la figura 1 se exponen en forma grafica los valores
promedio del IAR obtenidos para ambas poblaciones, junto
a sus desviaciones estandar. El aumento del IAR con la edad
en el conjunto de controles sanos resultoé similar al hallado
por Nicholls et al. y por Kohara et al. utilizando tonometria
de aplanamiento, lo cual asegura que los resultados obteni-
dos son también reproducibles mediante dicha técnica'®'".
En la figura 2 se grafican los valores promedio+DS del IV
obtenidos para ambas poblaciones. Analizada la autocorre-
lacién entre el IAR y el IMC arrojé un coeficiente R? de 0,12,
lo cual significa que la contribucion del IMC al IAR es muy
débil, coincidiendo con los hallazgos de Wykretowicz et al.
(2007)"%,

Para establecer la existencia de diferencias en los valores
del IAR a lo largo de las décadas de vida estudiadas, se efec-
tuod para ambos grupos un estudio de comparacion maltiple,
con ajuste de Bonferroni, utilizando el programa Matlab. En
el grupo de control se observaron diferencias significativas
de los valores del IAR entre las décadas 2.2 y 6.2. En el grupo
de dislipidémicos se observaron diferencias significativas
desde la 4.2 década en adelante, evidenciando un notorio
incremento en la 6.2 década con respecto de la anterior
(p<0,05). Para comprobar si tal aumento podria atribuirse
también al incremento del c-LDL se aplicé la prueba T al
grupo de dislipidémicos, hallandose una diferencia signifi-
cativa entre la 5.2 y 6.2 década (p=0,03) pero no en las
anteriores (p>0,59).
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Caracteristicas generales de las poblaciones estudiadas (valores promedio + desviacion estandar). Se incluye el grado de significacion de la diferencia entre ambas

Tabla 1
poblaciones

Presion diastolica

(mm Hg)
8249
82+8

indice de masa

(kg/m)

Frecuencia

Presion sistolica

(mm Hg)

Edad

N.° de casos

Poblaciones

cardiaca (ppm)

73+ 11
70+10

0,065

p

0,67

p

0,13

p:

124+ 16
127 £ 11

p<10-4 25+3 p<10-4
27+4

37+£13
44+10

176

107

Control

Dislipidémicos

100

80

60

IAR [%]

407

Edad

Figura 1  Valores del indice de aumentacion para el conjunto
de dislipidémicos y controles sanos en funcion de la edad. Valo-
res promedio y desviacion estandar del indice de aumentacion
para el conjunto de dislipidémicos (en negro) y de controles
sanos (en gris). Ambas poblaciones no presentaron diferencias
significativas entre las décadas 2.2 y 4.2. A partir de la 5.2
década aumento levemente el IAR en DL, tendencia que se
acentud en la 6.2 década.

Discusion

Nuestros resultados indican que los pacientes dislipidémi-
cos jovenes (3.2 a 4.2 décadas) presentaron valores del IAR
similares al grupo de control, pero los dislipidémicos adultos
(6.2 década) presentaron valores significativamente mayo-
res. Ademas, los valores del IV resultaron similares en ambos
grupos, lo cual revelaria que a igualdad de edades no hubo
diferencias entre las velocidades de propagacion aértica. Se
advierte que el IV es solo un indice, calculado en funcion de
la talla del individuo y al retardo de arribo T ya mencionado,
que aumenta con la edad de forma similar a la velocidad aor-
tica. Si se lo multiplica por 0,3, que es la relacion entre la

40~

30+

IV [m/s]

20

Edad

Figura 2 Valores del indice de velocidad para el conjunto de
dislipidémicos y controles sanos en funcion de la edad. Valores
promedio y desviacion estandar del indice de velocidad para el
conjunto de dislipidémicos (en negro) y de controles sanos (en
gris). Los dislipidémicos adultos presentaron valores similares a
los controles.
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Tabla 2 Evolucion de las variables arteriales en ambas poblaciones con el aumento de la edad (valores promedio 4 desviacion
estandar)
Década de la vida Grupo N.° de casos indice de aumentacion (%) indice de velocidad (m/s)
29y 34
Control 62 39,3 + 13,9 p=0,73 20,5 + 3,8 p=0,01
Dislipidémicos 9 37,1 £ 13,4 16,9 + 3,1
40
Control 37 54,3 + 12,7 p=0,33 23,6 + 4,4 p=0,72
Dislipidémicos 20 57,0 + 9,1 23,3 + 3,4
50
Control 41 59,8 + 12,1 p=0,01 24,3 + 4,6 p=0,74
Dislipidémicos 37 66,4 + 10,7 24,7 £ 5,6
60
Control 26 71,6 £ 10,7 p=0,006 28,1 £ 6,2 p=0,68
Dislipidémicos 34 78,4 +7,9 28,8 + 6,3

talla y la longitud del trayecto ida y vuelta de la onda refle-
jada, se obtienen estimaciones de la verdadera velocidad de
propagacion aortica obtenida mediante eco-doppler u otras
técnicas.

Se plantea a continuacion una serie de hipotesis para
explicar tales resultados.

La OS llega directamente al punto de registro radial a
través de las arterias subclavia, humeral y radial. Simulta-
neamente la OS aortica desciende hasta la zona de reflexion
de los terminales aorticos, donde se genera la onda reflejada
(OR). Esta regresa siguiendo un camino inverso, penetra en
las arterias del brazo y llega al punto de registro al cabo del
tiempo de retardo T mencionado anteriormente.

El IAR depende simultaneamente de la amplitud y el
retardo de arribo de la OR'3. Su valor es elevado cuando
la amplitud de la onda reflejada es muy grande, o cuando
el retardo T es muy breve, arribando la misma prematura-
mente, ubicandose proxima al maximo de la onda sistdlica,
situacion tipica en los ancianos. En cambio, cuanto mayor
sea el retardo, como sucede en los jovenes, la OR se ubica
hacia el final de la sistole, y menor es el IAR o altura del
hombro que forma dicha onda.

En primer lugar, el hecho de que el IV resulté similar para
ambos grupos sugiere que la velocidad de propagacion a tra-
vés de la region aortica no fue afectada notoriamente por el
exceso de lipidos. En otras palabras la DL no comprometio
significativamente la elasticidad de las paredes aorticas pro-
ximales en el rango de edades estudiado. Esta zona posee
una cantidad preponderante de fibras de elastina, y una
baja proporcion de musculo liso vascular. Estos resultados
concuerdan con los obtenidos por Soljanlahti et al. (2008),
quienes no hallaron alteraciones morfoldgicas o funciona-
les adrticas, mediante estudios basados en imagenes de
resonancia magnética, en pacientes de edades inferiores a
la 6.2 década con hipercolesterolemia familiar'*. En la 3.2
década la similitud no resulté tan evidente, probablemente
debido al bajo nimero casos de dislipidémicos disponible.
Sin embargo, tal diferencia podria no ser casual, pues Leh-
man et al. (1992) reportaron coincidentemente aortas mas
distensibles en los pacientes jovenes con dislipidemia fami-
liar que en los controles sanos, atribuyéndolo a que la

formacion de células espumosas en la capa media aumenta
la distensibilidad de la pared.

La amplitud de la onda reflejada depende en cambio de
la distensibilidad de la zona de reflexion, una region difusa
que comprende las terminales aodrticas y las derivaciones
hacia las arterias renales, hepatica, iliacas, etc. Las pare-
des de esta region contienen mayor cantidad de musculo
liso, y su distensibilidad depende del tono vasoconstrictor
del mismo'> ¢,

Los resultados sugieren entonces que al cabo de anos de
presentarse niveles de lipidos moderadamente elevados se
produce un aumento del tono vasoconstrictor en la zona de
reflexion de las terminales adrticas, aumentando la amplitud
de la OR en relacion con los controles sanos. Podemos inferir
también que las paredes de las regiones aortica proximal y
descendente no resultan afectadas porque la velocidad de
propagacion no se modifica, y que tampoco resulta afectado
el tono vasoconstrictor de las arteriolas terminales, pues
los pacientes estudiados mantuvieron sus niveles de pre-
sion normales. Tales resultados coinciden con los de estudios
realizados mediante otros métodos que analizaron indirec-
tamente similares caracteristicas biomecanicas, revelando
que la dislipidemia afecta a las arterias musculares carotida
y humeral, pero no a la arteria aorta®'*"’,

Se ha reportado que el aumento de lipidos en plasma
produce un incremento de la rigidez de las paredes arte-
riales en funcion de diversos mecanismos que incluyen la
disfuncion endotelial, el desarrollo de procesos inflamato-
rios, la alteracion de los elementos elasticos de las mismas
y la ateroesclerosis'®. La cadena de procesos que conducen
a tales consecuencias evidentemente requiere una deter-
minada cantidad de afos, la cual no se cumpliria en todos
los pacientes al cabo de la 6.2 década. Para edades mas
avanzadas se desarrollarian los procesos inflamatorios que
conducirian a la ateroesclerosis generalizada, que incluiria
entonces el tramo adrtico, aumentando la velocidad de pro-
pagacion. No hemos podido comprobar esta situacion debido
a que no hemos reunido un numero suficiente de dislipidémi-
cos puros de tales edades, pues lo habitual es que presenten
también hipertension arterial o/y diabetes, que también
alteran las paredes arteriales.
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La disfuncién endotelial seria el primer efecto detec-
table de la dislipidemia, disminuyendo la produccion de
oxido nitrico y aumentando el tono vasoconstrictor en la
zona de reflexion. Este proceso tampoco es inmediato, pues
los dislipidémicos jovenes mostraron valores del IAR simi-
lares a los controles sanos. La explicacion a esta demora
puede hallarse en el trabajo de Gedikli et al. (2009), quie-
nes hallaron que el indice de aumentacion se relaciona con
la capacidad de las defensas antioxidantes, y que la veloci-
dad de propagacion aortica resulté independiente de estas
Gltimas'. Esto explicaria porqué en las primeras décadas
no se advirtieron alteraciones en la distensibilidad aor-
tica. El efecto deletéreo del c-LDL, al internarse y oxidarse
en el espacio subendotelial, genera como consecuencia un
estado inflamatorio, que disminuye la produccion de oxido
nitrico en la edad adulta y conduce finalmente al proceso
aterosclerotico a edad avanzada. Los individuos jovenes
mantendrian la capacidad antioxidante intacta, y al comen-
zar a perder este efecto compensador, alrededor de la
5.2 década, el exceso de lipidos ejerceria su influencia y
entonces comenzaria a aumentar el IAR en relacion con los
controles sanos. Este concepto se ve apoyado por el estudio
de Toikka et al. (1999), quienes reportaron que la elas-
ticidad adrtica no se relaciona directamente con el nivel
de lipidos en sangre, pero si con el nivel de LDL oxida-
das, sugiriendo que estas ultimas son quienes intervienen
en la alteracion de las propiedades elasticas de la pared
arterial®.

Una limitacion en nuestro trabajo consistio en no poder
haber medido la oxidabilidad de las LDL o el nivel de anti-
cuerpos en nuestros pacientes para confirmar la hipotesis
de Toikka, lo cual queda como una interesante propuesta
para la continuacién del mismo. En funcion de tal hipdtesis
el exceso de lipidos en los jovenes no afectaria a la elas-
ticidad adrtica, pues sus defensas antioxidantes impiden la
oxidacion de las LDL. Cuando las defensas ceden comenza-
ria el largo proceso inflamatorio, cuyas consecuencias son
evidentes en los adultos mayores. Al respecto, Roman et al.
(2005) hallaron que la rigidez arterial producida por desor-
denes inflamatorios se halla relacionada con la duracién de
los mismos?°. En estas consideraciones quedarian exclui-
dos los pacientes con antecedentes de hipercolesterolemia
familiar heterocigota, en los cuales el deterioro vascular se
evidenciaria desde temprana edad, décadas antes que en la
poblacion general?'.

Conclusiones

Los efectos observados de la dislipidemia dependiente de
c-LDL como Unico factor de riesgo cardiovascular modifica-
ble sobre la distensibilidad del sistema arterial hasta la 6.2
década, consistieron en que los jovenes no mostraron alte-
raciones, y que al avanzar la edad se advirti6é un incremento
gradual del IAR atribuible a la pérdida de distensibilidad
en la zona de reflexion distal por aumento del tono vaso-
constrictor del muUsculo liso vascular. Este mecanismo se
dispararia por la declinacion de las defensas y mecanismos
antioxidantes compensadores, desarrollandose disfuncion
endotelial, y disminuyendo la produccion de o6xido nitrico,
perdiendo el musculo liso arterial la capacidad vasodilata-
dora.

Dentro del rango de edades estudiado el aumento del IV,
dependiente de la compliancia de las paredes aérticas pro-
ximales con mayor proporcion de elastina, resulto similar al
atribuible al envejecimiento natural, aunque otros estudios
indican que a edades mas avanzadas que la 6.2 década el
proceso inflamatorio generalizado terminaria afectandolas.
Ninguno de los pacientes estudiados desarrollé hipertension
arterial, indicando que la resistencia periférica tampoco fue
afectada por la enfermedad.

La utilizacion de un método no invasivo de bajo coste,
reproducible, como el analisis de onda de pulso radial,
constituye una herramienta sumamente (til para evaluar
la evolucion de la salud arterial y posibilita un mejor
entendimiento del proceso fisiopatologico que conduce a la
aterosclerosis.
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