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RESUMEN

Introduccion: Las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa de
muerte en el mundo, por lo que la identificacion y modificacion de los factores de riesgo
asociados a ellas constituyen estrategias priorizadas por la Organizacion Mundial de la
Salud. Contar con un modelo de prediccion del riesgo cardiovascular enriquecido con la
evaluacion de la disfuncion endotelial influiria positivamente en estas metas.

Objetivos: Identificar la presencia de disfuncion endotelial en pacientes con
enfermedades cardiovasculares o sin estas y determinar la asociacién entre ambas.
Métodos: Se realizé un estudio observacional y descriptivo, de serie de casos, en el
Centro de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular del Hospital Provincial Docente Clinico-
Quirargico Saturnino Lora de Santiago de Cuba, desde enero del 2022 hasta igual mes
del 2023, donde se analizaron como variables los factores de riesgo cardiovascular
tradicionales y los biomarcadores de disfuncion endotelial. Secundariamente, se llevo a
cabo un estudio analitico de casos y controles en el cual se aplicé la regresion logistica
binaria multivariada.

Resultados: Se confirmo la presencia de disfuncion endotelial asociada a la aparicién de

Esta obra esta bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-
NoComercial 4.0 Internacional.



http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-0019-5691
https://orcid.org/0000-0003-1982-0458
https://orcid.org/0000-0003-4239-3714
mailto:taniacarbonellamiot@gmail.com

ISSN 1029-3019
MEDISAN 2023;27(6): 4789

las enfermedades cardiovasculares, lo que se evalu6 a través del indice de
vasodilataciéon, mediado por el flujo de la arteria braquial y las concentraciones
plasmaticas de fibrinégeno.

Conclusiones: Las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los pacientes con
enfermedades cardiovasculares o sin estas no difirieron de lo registrado en la literatura
especializada acerca de la base de identificacion de los factores de riesgo tradicionales.
Palabras clave: enfermedades cardiovasculares; factores de riesgo; endotelio vascular;

prediccién de riesgos.

ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular diseases constitute the first death cause worldwide,
reason why the identification and modification of associated risk factors constitute
prioritized strategies by the World Health Organization. To have a prediction model of
cardiovascular risk enriched with the evaluation of the endothelial dysfunction would
influence positively in these goals.

Objectives: To identify the presence of endothelial dysfunction in patients with or
without cardiovascular diseases and to determine the association between them.
Methods: An observational and descriptive cases series study was carried out in the
Cardiology and Cardiovascular Surgery Center at Saturnino Lora Teaching Clinical
Surgical Provincial Hospital in Santiago de Cuba, from January, 2022 to the same month,
2023, where the traditional cardiovascular risk factors and endothelial dysfunction
biomarkers were analyzed as variables. Secondarily, an analytic case-control study was
carried out in which multivariate binary logistic regression was applied.

Results: The presence of endothelial dysfunction associated with the onset of
cardiovascular diseases was confirmed, what was evaluated through the vasodilatation
index, mediated by the brachial artery flow and the fibrinogen plasmatic concentrations.
Conclusions: The clinical and epidemiological pattern of patients with or without
cardiovascular diseases did not differ from that reported in the specialized literature on
the base of the identification of traditional risk factors.

Keywords: cardiovascular diseases; risks facts; vascular endothelium; risk forecasting.
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Introduccion

Las enfermedades no transmisibles (ENT) se han convertido en un importante problema
de salud publica, en tal medida que representan 80 % de las diez primeras causas de
muerte en todo el mundo.()

Entre las ENT se destacan las enfermedades cardiovasculares (ECV), que, desde hace
mas de 20 afios, constituyen la primera causa de muerte en el planeta, con 37 % de
todos los fallecimientos; es decir, 17,9 millones de vidas cada afio. Estas cifras triplican
la mortalidad generada por la peor crisis sanitaria que ha vivido la humanidad en este
siglo con la pandemia de la COVID-19.(2)

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), las ECV son trastornos del
corazon y los vasos sanguineos; ademas, segun los registros, mas de tres cuartas partes
de las defunciones asociadas a estas enfermedades se producen en los paises de ingresos
bajos y medios.(2

El incremento de las tasas de mortalidad y la prevalencia de los factores de riesgo son
los mas importantes indicadores de la magnitud de la epidemia que esta por venir, pues
se prevé que para el 2030 ocurran aproximadamente 24,2 millones de decesos anuales a
causa de las ECV.(13)

En la region de las Américas, estas entidades clinicas igualmente constituyen la causa
principal de mortalidad y discapacidad en su poblacién; de hecho, solo en el 2021
ocasionaron 2 millones de defunciones. Las mayores tasas de mortalidad figuraron en
Haiti, Guyana, Surinam, Republica Dominicana, Honduras y Granada; oscilando entre
238 a 428 por cada 100 000 habitantes, con una letalidad de 80 a 100 %. Estos datos
contrastan con las tasas de paises de mayores ingresos, como Canad4, Costa Rica y Chile,
que resultaron menores de 100 por cada 100 000 habitantes.(?)

Al respecto, Cuba se encuentra en el segundo grupo de esta regién con mayores tasas de
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mortalidad por ECV, conjuntamente con Nicaragua, Bolivia y Santa Lucia. En este pais las
cifras se han incrementado con el paso de los anos y en el 2021 llegaron a 231,1 y
114,05 por cada 100 000 habitantes a causa de cardiopatias isquémicas y enfermedades
cerebrovasculares, respectivamente.(%4)

Tal como se ha visto, los datos estadisticos alertan sobre la necesidad de poner en
practica disposiciones inmediatas que modifiquen dichos indicadores; con este fin se
determind que entre los objetivos de desarrollo sostenible para el 2030, la OMS se
proponga como meta reducir en un tercio la mortalidad prematura por ENT a través de
acciones de prevencion y tratamiento.()

En otro orden de ideas, se conoce que el desarrollo de las ECV deriva de la presencia de
multiples factores de riesgo a los que esta expuesta la poblacion actualmente. Asi pues,
se determina como riesgo cardiovascular (RCV) a la probabilidad de que una persona
presente alguna enfermedad en el sistema circulatorio en un periodo determinado, o
una complicacion aterosclerética, como el infarto agudo del miocardio, los accidentes
cerebrovasculares, cualquier trastorno arterial periférico o una muerte sibita.(®

Por ello, durante afios se han utilizado los criterios clinicos de Framingham y otros
modelos de prediccion de episodios cardiovasculares(®7) para identificar a la poblacién
con mayor probabilidad de padecer estas enfermedades. Sin embargo, se han seguido
detectando accidentes isquémicos agudos en poblaciones no estratificadas como
vulnerables. Esto ha motivado a que grandes grupos de investigacion se enfoquen en los
estudios moleculares de las ECV, con el objetivo de usar marcadores novedosos con fines
preventivos, diagnosticos y prondsticos, que permitan predecir con mayor sensibilidad y
especificidad el desarrollo de un episodio vascular isquémico en pacientes identificados
con riesgos bajo o intermedio.(®)

Muchos de estos biomarcadores demuestran los mecanismos moleculares relacionados
con la fisiologia del endotelio vascular, el cual fue considerado, hasta hace unos afios
atras, como una interfase inerte entre el torrente sanguineo y la capa intima de los
vasos; pero se ha verificado que es el 6rgano mas extenso y versatil del ser humano, con
importantes funciones que permiten el mantenimiento de la hemostasia. Cuando estas
se pierden, sobreviene lo que se conoce como disfuncién endotelial, lo que, a su vez, da

lugar a una secuencia de episodios que anticipan e inducen los cambios morfolégicos
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relacionados con la formacion de la placa de ateroma, causante de las ECV.(89)

Hechas las observaciones anteriores, puede afirmarse que contar con un modelo de
predicciéon de riesgo que ofrezca una estimacidn real de la probabilidad de padecer una
ECV, sobre la base del estudio de la disfunciéon endotelial, constituiria una herramienta
muy util para prevenir el desarrollo de estas enfermedades y, asi, reducir las primeras
causas de muerte en el mundo. Por ello, se decidié realizar esta investigacion, cuyo
objetivo fue identificar la presencia de disfuncion endotelial en pacientes con ECV o sin
ellas, segtin variables epidemiolodgicas y clinicas seleccionadas, que constituyen factores
de riesgo cardiovascular clasicos y emergentes; también se buscé precisar la asociacién

entre la pérdida de alguna funcién del endotelio vascular y la apariciéon de ECV.

Métodos

Se realizé un estudio observacional y descriptivo, de serie de casos, en la consulta
especializada de prevenciéon cardiolégica del Centro de Cardiologia y Cirugia
Cardiovascular en el Hospital Provincial Docente Clinico-Quirurgico Saturnino Lora de
Santiago de Cuba, en el periodo comprendido desde enero del 2022 hasta igual mes del
2023.

Secundariamente, se llevd a cabo un estudio explicativo analitico de casos y controles,
con el fin de precisar la asociacion causal entre la existencia de la disfuncion endotelial y
la aparicion de alguna ECV.

La poblacion objeto de estudio es infinita. La muestra fue de 99 pacientes, pues este era
su tamafio en las investigaciones de esta tematica que se consultaron. Como criterios de
exclusion se consideraron el abandono voluntario del estudio o el fallecimiento. Se

conformaron dos grupos en una proporcion de 1:1, a saber:

e Grupo A (casos): Pacientes de 18 o mas anos de edad, independientemente del sexo o
color de la piel, con antecedentes patoldgicos personales de alguna ECV, digase

cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular isquémica o enfermedad arterial

periférica.
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¢ Grupo B (controles): Pacientes de 18 o mas afios de edad, independientemente del sexo

o color de la piel, en los que no existieran antecedentes patoldgicos personales de ECV.

Para cumplir el primer objetivo de la investigacion, se analizaron las variables edad,
sexo, color de la piel, procedencia, antecedentes patolégicos personales de ENT
relacionadas con el RCV, habitos téxicos y factores de riesgo cardiovascular emergentes,
como la herencia, la obesidad abdominal y la hiperlipidemia. Se incluyé, ademas, la
evaluacion de los biomarcadores que demuestran los mecanismos moleculares
relacionados con la fisiologia endotelial, donde se reflejaron la biodisponibilidad del
oxido nitrico (NO), los niveles de estrés oxidativo, el estado de inflamacién endotelial y
la hemostasia en la coagulacion.

Se utilizaron la media aritmética y la desviaciéon estandar (DE) como medidas de
resumen de tendencia central y de dispersién, respectivamente, para datos y variables
cuantitativos; asi como también la frecuencia absoluta, la frecuencia relativa o
proporcién y el porcentaje para las variables cualitativas.

Para precisar la relacion causal entre la existencia de disfuncion endotelial y la aparicion
de ECV, se tuvieron en cuenta las variables independientes o explicativas, dadas por los
biomarcadores de disfuncion endotelial y las variables dependientes o de respuesta, las
cuales son determinadas por la presencia de ECV o no; el andlisis estadistico
multivariado se realiz utilizando el modelo de regresidon logistica binaria en el software
SPSS, version 22.

Ante un gran numero de posibles variables predictoras, se realizd una seleccion,
teniendo en cuenta su pertinencia segun la fundamentacion tedrica del estudio, asi como
por la significacion obtenida durante el analisis bivariado, que incluy6 a pacientes con
ECV y sin estas con cada una de las variables. Para validar estadisticamente la
informacion, se utiliz6 la prueba de homogeneidad de la X% y el cociente de
probabilidades relativas como medida de la fuerza de la asociacion; este ultimo se tuvo
en cuenta siempre que la prueba estadistica arrojara un resultado significativo.

Las hipoétesis planteadas fueron las siguientes:

Ho: No existen diferencias de proporciéon entre los pacientes con enfermedades
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cardiovasculares y los que si tienen enfermedad cardiovascular (p<0,05).

Ha: Si existen diferencias de proporcion (p>0,05).

De esta manera, se definieron como variables independientes el indice de vasodilataciéon
mediada por el flujo de la arteria braquial, la proteina C reactiva ultrasensible, el indice
de neutrofilos-linfocitos, el valor de ferritina en el plasma y el valor del fibrindgeno.

A continuacion, se probaron todos los supuestos del modelo y se procedié a su
interpretacidn. La presentacion resumida y organizada de los resultados se realizé por

medio de graficos y cuadros estadisticos uni— y bidimensionales.

Resultados

De los pacientes con factores de RCV, 60,7 % (n=60) estaba incluido en el grupo etario
de 45 a 64 anos, con un predominio del sexo masculino (n=53), aunque no result6
significativa la diferencia con el sexo femenino, sobre todo en el periodo
posmenopausico. La edad media fue 58,1 afios, con una DE de 12,33 afios.

El color de la piel blanco y la procedencia urbana predominaron en 45,5 % (n=45) y 75,8
% (n=75), respectivamente.

El sindrome metabdlico constituy6 la ENT asociada al RCV preponderante, con 49,5 %
(n=49), seguido de la hipertension arterial (HTA) y la enfermedad del higado graso no
alcoholico.

Solo 22,2 % de los pacientes estudiados no tenian habitos téxicos; en los restantes
predominé el tabaquismo, con 45,5 % (n=45).

La herencia, seguida de la obesidad abdominal, definida por la evaluacién conjunta del
indice de masa corporal (IMC) y la circunferencia abdominal, constituyeron los factores
de riesgo cardiovascular emergentes mayoritariamente observados, con 89,9 % (n=89)
y 61,6 % (n=61) de los pacientes, en ese orden respectivo.

Llama la atenciéon que mas de 50 % de los pacientes presentara obesidad, en quienes el

IMC medio fue de 30,14 kg/m?, con una DE de 5,71 kg/m?.
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En los pacientes con factores de riesgo cardiovascular, la funcién vasomotora del
endotelio vascular resulté la mas alterada, lo que se identific6 por la disfuncién
endotelial grave resultante de una baja disponibilidad de 6xido nitrico, evaluado por el
meétodo indirecto, a través de la determinacién del indice de dilataciéon mediado por el
flujo de la arteria braquial y del grosor intima-media carotideo, por medio de la
ultrasonografia Doppler. La vasodilatacion mediada por el flujo de la arteria braquial
alterada, con un indice menor de 10 %, fue predominante, seguida de la respuesta
inflamatoria alterada, identificada en la prueba de proteina C reactiva (PCR) en 73,3 % y

en la ferritina en 70,7 % (tabla 1).

Tabla 1. Evaluaciéon de los biomarcadores de disfuncion del endotelio en pacientes con factores

de riesgo cardiovascular

F ., dotelial Disfuncién endotelial
uncion endotelia si NO

No. % No. %

Vasomotora
VDMF-AB* 78 78,8 21 21,2
GIM-AC ** 50 50,5 49 49,5

Estrés oxidativo
Hemoglobina A glucada 67 67,7 32 323

Dislipidemia 55 55,6 44 44,4
Estado inflamatorio

PCR 73 73,7 26 26,3
Ferritina 70 70,7 29 29,3
INL 69 69,7 30 30,3
Hemostasia

Fibrinégeno 63 63,3 36 36,4
Antitrombina III 15 15,2 84 84,8

*Vasodilatacion mediada por el flujo de la arteria braquial
**Grosor intima-media de la arteria carétida
A pesar de constituir la funcién vasomotora la mas alterada en la totalidad de la
muestra, cuando se realiz6 el analisis por separado segun la enfermedad no transmisible
asociada al riesgo cardiovascular, se pudo apreciar una relacion directa entre la funcién
del endotelio alterada y el factor de riesgo que la origin6 conforme a la fundamentacién
tedrica de la investigacion. En la HTA predomindé con 76,2 % (n=32) la funcion
vasomotora generadora del estrés hemodinamico, que condujo a una respuesta
inmunoinflamatoria trombotica que causoé el dafio isquémico. Sin embargo, en los 16

pacientes (100, %) con diabetes mellitus de tipo 2 y en 46 (93,9 %) con sindrome
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metabolico predominé el estrés oxidativo, lo cual determiné secundariamente la
respuesta inmunoinflamatoria, que condujo a la alteracién de la hemostasia vascular.

De los pacientes estudiados, 48,5 % presentaron alguna enfermedad del corazén o de los
grandes vasos sanguineos; ellos conformaron el grupo A de la investigacion, donde la
cardiopatia isquémica figur6 como la ECV predominante, con 35,4 % (n=35). Esto
demostré la asociacion existente entre la funcion del endotelio alterada y el tipo de
enfermedad cardiovascular.

La disfuncion endotelial estuvo presente en 93,9 % de la casuistica, la cual primé en el
grupo B, con 49,5 % (n=49).

En la tabla 2 se presenta la interpretacion del analisis estadistico multivariado por el
método de regresion logistica binaria, para establecer relacién de causalidad entre la
pérdida de las funciones del endotelio vascular y la aparicién de ECV. Evidentemente, se
demostré dicha asociacidn, pues la elevacion del nivel de fibrindgeno [Exp (B)=19,328;
IC 95 % =2,093 - 178,47; p=0,009], seguida de la disminucién del indice de
vasodilatacion mediado por el flujo de la arteria braquial [Exp (B)=5,783; IC 95 %=1,247
- 26,817; p=0,025], fueron los biomarcadores de disfuncion endotelial relacionados con

el RCV.

Tabla 2. Andlisis estadistico multivariado

Variables en la ecuacion
B Error Wald gl Sig. Exp(B) IC 95 % para
estandar Exp(B)
Inferior Superior
0910 1,210 0,045 32,274
0561 2,283 0,141 37,010
0,117 0,056 0,002 2,057

Paso 12 PCR 0,190 1,676 0,013
INL 0,825 1,421 0,337
Ferritina -2,888 1,841 2,460
Fibrinégeno 2,962 1,134 6,819 0,009 19,328 2,093 178,474
VDMF-AB 1,755 0,783 5,028 0,025 5,783 1,247 26,817
Constante  -2,293 0,724 10,031 1 0,002 0,101

a. Variables especificadas en el paso 1: PCR, INL, ferritina, fibrin6geno, VDMF-AB.

I

Discusion
En la ultima década se ha producido un importante avance cientifico y tecnologico, que

ha permitido el desarrollo de técnicas innovadoras tales como los analisis de secuencia

por matrices de oligonucleétidos, la proteémica y la nanotecnologia, lo cual ha
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favorecido el descubrimiento de nuevas moléculas con utilidad potencial como
biomarcadores; sin embargo, su utilizacién en la practica clinica habitual ain esta por
establecerse.(810.11,12)

Al respecto, desde el Framinham Heart Study, una cohorte que comenzo6 a estudiarse en
1948 y que cred, en 1998, la primera calculadora para la estimacién de la probabilidad
de enfermedad coronaria en un periodo de 10 afios, se han identificado una serie de
factores de riesgo cardiovascular asociados a la aparicion de estas enfermedades,
considerados actualmente como factores de riesgo tradicionales. Los resultados de esta
investigacion no difieren de los notificados en estudios sobre la tematica.

Lo anterior establece que por cada 10 afios de edad se duplica el riesgo de padecer
alguna ECV, vinculado fundamentalmente al incremento de la rigidez arterial, lo cual,
ademas, es mas frecuente en el sexo masculino, asociado a estilos de vida menos
saludables; la proporcién se iguala en el sexo femenino en las edades posmenopdusicas,
al perderse la proteccién vascular que ofrecen los estrogenos.(®)

Los estilos de vida citadinos, caracterizados por comportamientos de riesgo, en
particular el mayor consumo de alimentos con altos contenidos caloricos, la inactividad
y la adiccién a téxicos como el alcohol, las drogas y el tabaco, determinan que estas
enfermedades se presenten en mayor medida en los habitantes de las grandes
ciudades.(1314.15)

En ese sentido, el tabaco es considerado un factor de riesgo independiente, como
consecuencia del efecto nocivo de los componentes téxicos del humo del cigarro, los
cuales originan de manera directa e indirecta dafios en las paredes de los vasos
sanguineos; tal efecto es relevante en el desarrollo de la aterosclerosis y en la
produccion de episodios tromboembodlicos, por lo que duplica el riesgo de padecer
ECv.(11)

Igualmente, la vida sedentaria, unido a los malos habitos alimentarios, condicionan el
sobrepeso y la obesidad abdominal. En la actualidad se reconoce que el tejido adiposo es
hormonalmente activo y produce citoquinas, como el factor de necrosis tumoral alfa y la
interleucina-6, ademas de otros elementos, como el inhibidor del activador del
plasmin6geno-1, la resistina, la leptina, la adiponectina, el angiotensinégeno, las

prostaglandinas y el estrégeno, por lo que puede tener una funcién primordial en la
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generacion de inflamacion, el estado protromboético, la disfuncién endotelial y la
aterosclerosis.(12)

Por otra parte, la diabetes mellitus de tipo 2 produce alteraciones en el endotelio y el
musculo liso vascular, disfuncién plaquetaria, vasoconstriccion y respuesta proliferativa
en los sitios de lesion. Asimismo, es considerada uno de los factores de riesgo vascular
mas relacionado con la disfuncion endotelial, seguida de la aterogénesis, ya que en esta
entidad coinciden de manera sinérgica varios factores de riesgo vascular, como los
niveles elevados de colesterol y triglicéridos (condiciéon que afecta aproximadamente a
60-70 % de la poblacion diabética), el estado hiperglucémico croénico, la resistencia a la
insulina y el hiperinsulinismo resultante. Dichas circunstancias influyen en el volumen
de la placa de ateroma, en su crecimiento y la disminucién del calibre del vaso, pues se
asocia a un aumento de la formacién de productos avanzados de la glucosilacién y una
hiperactividad del complejo aldosa-reductasa-proteina quinasa C, lo cual provoca, por
mecanismos complejos, un incremento del estrés oxidativo; fenbmeno que esta
intimamente ligado a la aparicién de disfuncién endotelial en individuos diabéticos.(12.13)
La HTA tiene el doble de prevalencia en el paciente diabético en relacién con la
poblacion no diabética (60 %) y cuando no esta controlada se duplica el riesgo de
padecer enfermedad coronaria. Es generadora de estrés hemodinamico que puede llegar
a producir cambios en la estructura y la funcién del endotelio. Al respecto, se han
descrito 2 tipos de fuerzas fisicas que actdan sobre las células endoteliales vasculares y
aumentan su magnitud en la HTA: la circunferencial, que depende de la presién de la
sangre en el interior del vaso, y las de cizallamiento.(14

Partiendo de las bases fisiopatolégicas del dafio que producen los factores de riesgo
tradicionales en el funcionamiento del endotelio vascular, es perfectamente
comprensible que cuando estos se combinan, como sucede en el sindrome
metabdlico,(%) se incremente el riesgo de padecer alguna ECV, por lo que se le considera
como una enfermedad altamente peligrosa, con una tendencia al aumento en la
actualidad, determinada por el sobrepeso y la obesidad, los estilos de vida inactivos, la
resistencia a la insulina, el envejecimiento y los origenes étnicos.

La funcién vasomotora es la principal del endotelio vascular, pues regula el flujo

sanguineo sistémico y la perfusion tisular por medio de cambios en el didmetro de los
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vasos y en el tono vascular, ejecutdndola de conjunto con las células musculares
adyacentes y los pericitos.(16)

El endotelio controla el tono vascular a través de un equilibrio entre los factores
vasodilatadores y vasoconstrictores liberados por las células endoteliales. Entre los
factores vasodilatadores se encuentran el NO, la prostaciclina y factor hiperpolarizante
derivado del endotelio. El estado vasoconstrictor es mediado por la producciéon de
endotelina-1, angiotensina Il y tromboxano A2.(17)

Cabe destacar que la alteracion es expresion de un dafio importante en las células
endoteliales, de modo que es la funcion que mayormente se afecta por la accién de los
factores de riesgo cardiovascular, entre los cuales predomina el estrés hemodinamico
generado de la hipertensién arterial.(1®) De esta manera, la HTA se convierte en el
principal factor de riesgo relacionado con la aparicién de ECV.

Los trastornos metabdlicos, como la diabetes mellitus de tipo 2, las dislipidemias, el
sindrome metabdlico, producen estrés quimico caracterizado por un estrés oxidativo, el
cual activa las fuentes de ROS (especies reactivas del oxigeno), especialmente de la
NADPH oxidasa.(19)

La generacidn incrementada de Oz (superédxido) consume el NO producido, llevando a la
produccion del peroxinitrito, una especie reactiva de nitrogeno. Los altos niveles de
peroxinitrito son deletéreos a la célula endotelial, pues ocasionan dafio oxidativo en los
lipidos, las proteinas y su ADN. Ademas, dicha molécula altera la estructura del 6xido
nitrico sintetasa endotelial (eNOS), ocasionando el desacoplamiento de esta enzima, lo
cual genera mas superoxido y mas peroxinitrito, perpetuando el circulo vicioso de la
disfuncién endotelial.(1819)

En la diabetes mellitus, 1a disfuncion endotelial es consecuencia de multiples factores
metabolicos generados de la glucotoxicidad, la lipotoxicidad, la resistencia a la insulina y
de la interaccion reciproca entre ellos. Hay un numero de alteraciones funcionales
consiguiente a la disfuncion del endotelio, como proliferaciéon de las células endoteliales,
anormalidades del flujo y permeabilidad vascular, angiogénesis patolégica, disminucion
de la fibrindlisis y oclusion vascular, incremento de la expresion de genes
proinflamatorios y variados efectos dependientes del aumento de especies de oxigeno

reactivo (ROS) y del estrés oxidativo. Estos y otros efectos no bien conocidos hacen de la
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disfuncion endotelial un componente relevante y clave en la patogénesis de la micro— y
macrovasculopatia diabética.(19)

Respecto a lo anterior, las complicaciones microvasculares en la retina, el glomérulo y el
vaso nervorum en la diabetes mellitus implican funcién anormal de la célula endotelial,
caracterizada por cambios vasculares, produccién de factores de crecimiento y citocinas,
activacion de genes proinflamatorios, deposito de matriz extracelular y otros, lo cual
puede ser considerado como la primera etapa de la progresion de la microangiopatia
diabética. En cuanto a las complicaciones macrovasculares, es importante resaltar que la
disfuncién del endotelio precede a la aterosclerosis.(19)

Tanto el estrés hemodindmico como el quimico, que alteran la disponibilidad de 6xido
nitrico, desencadenan la respuesta inflamatoria, con la liberacién y quimiotaxis de
citocinas proinflamatorias, que activan el factor tisular, originan la cascada de la
coagulacion y, de esta manera, condicionan los fendmenos tromboembdlicos.(17.18,19)

Se puede concluir que las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes con
ECV o sin esta no difirieron de lo comunicado en la literatura especializada acerca de la
base de la identificacion de los factores de riesgo tradicionales.

Asimismo, se identific6 la presencia de disfunciéon endotelial, lo cual demostré la
relacion de causalidad entre la pérdida del funcionamiento normal del endotelio
vascular y la apariciéon de ECV, evaluado preponderantemente a través del indice de
vasodilatacion mediado por el flujo de la arteria braquial y las concentraciones

plasmaticas de fibrin6geno.
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