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Influencia de los Nutrientes Sobre la
Funcion Endotelial

Patricio Lopez-Jaramillo'?, Elizabeth Herrera Anaya' y Lilibeth Cuello Ramirez'

En los tltimos afios se ha demostrado el papel esencial que cumple el endotelio en la adecuada funcién del sistena cardiovascular.
Al momento esta claro que la disfuncion endotelial es la via final comdn de las enfermedades cardiovasculares y que la alteracién
de la funcién endotelial es provocada por la presencia de conocidos factores de riesgo cardiovascular clasicos y emergentes. En
este contexto los hébitos nufricionales y ¢l consumo alimenticio tienen un protagonismo fundamental, habiéndose demostrado
que la excesiva ingesta de grasas y glucosa produce una alteracion aguda de la vasodilatacion mediada por flujo, el método no
invasivo para evaluar la funcién endotelial. Ademds, la obesidad es el principal factor que conduce a disfuncién endotelial en la
poblacion colombiana. En la presente revision se discute en detalle los mecanismos que explican la estrecha relacién entre
nutricién y funcién endotelial. Salud, UIS 2002; 34: 58-66
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The vascular endothelium plays a critical role in the cardiovascular system. Actually, it is well known that an alteration in the function
of the endothelium is the common final pathway for the cardiovascular discases. The classic and emergent cardiovascular risk factors
produces endothelial dysfunction. In this contex, the nutritional behavior and the nutrient intake have a crucial role. It has been
demostrated that the intake of fat and glucose produces an acute alteration of the flow mediate vasodilation, the non invasive method
to evaluate the endothelial function. Moreover, in colombian population, obesity is the mayor risk factor for endothelial dysfunction.
In this article we discuss the mechanism why the nutrition affects the endothelial function. Salud UILS 2002; 34: 58-66
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INnTRODUCCION

(ECV) en el tercer mundo se aprecia por el hecho

de que para 1990 estos paises aportaron mas
muertos por esas enfermedades que el mundo

desarrollado,’? estimandose que en los paises
industrializados ocurrieron 5.3 millones de muertes
atribuibles a ECV, mientras que en los paises
subdesarrollados estas muertes estuvieron en un rango de
8 2 9millones; es decir hubo un exceso relativo de un 70 %.*

La explosion de Enfermedades Cardiovasculares

Para el mismo afio (1990) los paises subdesarrollados
contribuyeron con el 68 % de las muertes totales debidas
a enfermedades no comunicables y con el 63% de la
mortalidad mundial debida a ECV . Ademas, en nuestro
caso el problema se vuelve mds grave al afectar a un
grupo mas joven. Asi, para 1990 en los paises
desarrollados los fallecimientos por ECV en personas de
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menos de 70 afios fueron 26.5 %, mientras que en el
tercer mundo fue 46.7 %. La contribucion de los paises
subdesarrollados en términos de incapacidad, ajustada
por aifios de vida perdida, fue 2.8 veces mayor que la de
los paises desarrollados.

El andlisis de las cifras por pais, tomamos a manera de
ejemplo Colombia y Ecuador, confirma los datos
analizados globalmente que demuestran la existencia de
un comportamiento epidémico de las ECV. Asi, en
Colombia la tasa de mortalidad debido a ECV aumenté
de 63.7/100 mil en 1960 a 130.5/100 mil habitantes en
1991.* Un analisis mas actual® demostro que la mortalidad
por Enfermedad Arterial Coronaria (EAC) en individuos
comprendidos entre 20 y 84 afios de edad aumentd de
75.9/100 mil habitantes en el periodo 1980-1984 a 97.3/
100 mil habitantes en el periodo 1990-1996, es decir hubo
un aumento correspondiente a 2.4% por afio . El riesgo
acumulado de muerte isquémica aumentd de 16.3% a
19.9%, aumento del cual solo 30% puede ser atribuido al
envejecimiento poblacional.’ En verdad, la mayor
expectativa de vida en la poblacion colombiana, debido
especialmente a la disminucion en la mortalidad por
deficiencias nutricionales y enfermedades infecto-
contagiosas controlables por programas masivos de
inmunizaciones, puede estar influyendo en el
comportamiento de las tasas de EAC, asi como también
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los rapidos cambios en héabitos nutricionales y el
aumento de otros factores de riesgo cardiovascular.®
Llama la atencion la alta prevalencia de sedentarismo,
obesidad, hipertension arterial e hipercolesterolemia que
se observa en toda la poblacidon colombiana, sean
hombres o mujeres, o que vivan en las ciudades o en el

campo.’
LA TrANSICION NUTRICIONAL

Una revision reciente® destaca el creciente consumo de
grasa en los paises pobres, debido especialmente a la
mayor disponibilidad y a los menores precios de aceites y
grasas de origen vegetal. Asi por ejemplo, en China se
observo un aumento en el nimero de personas de clases
sociales acomodadas que consumen un alto nivel de grasa
(> de 30% en la dieta) de 22.8% en 1989 a 66.6% en 1993.
Lo mismo ocurrid entre las clases pobres y medias que
pasaron de 19% a 51%.° En Ecuador se dio el mismo
proceso observandose que del periodo 1964-1966 al
periodo 1993-1995 ocurrid un aumento de 58.6% en el
consumo diario promedio de grasa enla poblacion general,
y que la disponibilidad de alimentos ricos en grasas
aumentaron notoriamente, mientras que la de frutas,
vegetales y tubérculos disminuy6 sensiblemente.'®
Recientemente en Colombia, Bautista y cols." encontraron
que 32.5% de la ingesta diaria de calorias provenia de
dcidos grasos lo que probablemente se relaciona con la
creciente prevalencia de dislipidemia y obesidad
encontrada en esta poblacion. Pacheco' atribuye los
cambios nutricionales a la agresiva campafia publicitaria
para introducir el consumo de “comida chatarra” de
preparacion ripida y de fritura profunda. La globalizacién
de la produccion y mercadeo de alimentos ricos en grasas
y energia, pero pobres en fibra vegetal y micronutrientes,
esta contribuyendo a los cambios de los hdbitos
nutricionales asociados con la epidemia de ECV.

Gran importancia tiene también en nuestros paises la
reportada asociacion inversa entre tamafio al nacer y
ECV."* La hipétesis del “origen fetal” de la ECV plantea
que la malnutricién intrauterina, especialmente
ocasionada por una mala nutricién materna, lleva no solo
a bajo crecimiento intrauterino, bajo peso, baja talla y
bajo perimetro cefélico al nacer, sino también a una serie
de adaptaciones metabélicas que se desarrollan en el
feto para permitirle sobrevivir, Esta “programacion
adaptativa”, fundamental para la viabilidad del feto, seria
la responsable de la mayor tendencia de estos sujetos a
desarrollar intolerancia a la glucosa, hipertension,
dislipidemia y ECV en la vida adulta, pues la respuesta
extrauterina es inapropiada cuando cambian las
condiciones nutricionales y medio ambientales,'s'*
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Si consideramos que en afios pasados en los paises
subdesatrollados nacieron cientos de miles de nifios
malnutridos y si la hipotesis del origen fetal es cierta, es
de esperarse que este grupo estd en alto riesgo para
manifestar ECV.

FuNCIONES DEL ENDOTELIO

El endotelio cumple sus funciones a través de la sintesis
y liberacion de sustancias paracrinas y autocrinas entre
las que se destacan las prostaglandinas, especificamente
la prostaciclina, el 6xido nitrico (NO), el Factor
Hiperpolarizante Derivado del Endotelio (EDHF) y las
endotelinas.'??! Estos comunicadores estan relacionados
con las funciones constitutivas del endotelio, las que
pueden resumirse en cuatro grandes actividades:??*

e Actuar como una barrera macromolecular

* Regular la funcién del misculo liso manteniendo el
tono vascular y la presion arterial

+ Actuar como un 6rgano antiaterogénico y antirombético

V ASODILATACION MEDIADA POR FLUJO:
METODO NO INVASIVO PARA ESTUDIAR LA
FuncioN ENDOTELIAL

En 1992 Celermajer®® describio un método no invasivo
para valorar la funcion endotelial basado en la utilizacién
de ultrasonido de alta resolucién y que evalia la
vasodilatacion producida por un aumento del flujo
sanguineo (VMF) en la arteria braquial, proceso que es
principalmente mediado por la liberacién endotelial de
NO.* La técnica comprende la visualizacion de la arteria
braquial y la medicion de su didmetro y la velocidad del
flujo sanguineo en el brazo, en una ubicacién por encima
de la fosa antecubital, utilizando un transductor de 7.5
MHz adherido a un equipo eco-doppler. Nosotros
utilizamos un sistema de ultrasonido mode B con
suficiente resolucion para medir dos puntos adyacentes
separados por 0.2-0.3 mm.*

La VMF se ha mostrado como un método estable a lo
largo del tiempo para evaluar la funcién endotelial;* sin
embargo, los valores considerados como “normales”
difieren significativamente entre los diferentes estudios
poblacionales realizados,>*! Asi, los valores promedios
reportados entre sujetos normales varia entre 7 a 15%,
mientras que en sujetos con enfermedad arterial coronaria
o diabetes los valores promedios del porcentaje de VMF
varian entre 0 y 5%.
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En nuestro medio el “Estudio Colombiano para Evaluar
el Uso de la Determinacién No Invasiva de la
Vasodilatacién Mediada por el Endotelio (CANDEV)”?
incluyo a 253 voluntarios sanos, normotensos,
reclutados en Barranquilla, Cartagena y Bucaramanga
durante un periodo de dos afios.* Para ser considerados
en ¢l estudio los sujetos debian ser normotensos, no
debian estar tomando ninguna medicacion y no debian
tener antecedentes de ECV, El promedio de VMF fue
11.9%; sin embargo, esta fue mayor en las mujeres {13.3%)
que en los hombres (11.3%) y en los dos sexos disminuyd
progresivamente con la edad. La VMF fue dependiente
de la presencia de conocidos factores de riesgo para
ECV; asi, en los individuos sin factores de riesgo el
promedio de VMF fue 13,7% y disminuyé a 7.4% en
aquellos sujetos que tenian al menos uno de los factores
de riesgo considerados, siendo que la obesidad, el
tabaquismo, los antecedentes familiares de enfermedad
arterial coronaria, la hipercolesterolemia y la diabetes, son
los factores que se asocian con las mayores reducciones
de VMF y por ende con disfuncion endotelial,

La VMF es también un método atractivo, al ser no
invasivo, para realizar estudios fisiologicos y para
caracterizar el efecto que sobre la funcién endotelial
tienen factores geograficos y demograficos.>* Asi,
recientemente reportamos* la existencia de diferencias
significativas en el porcentaje de VMF en hombres sanos,
jovenes, sin factores de riesgo cardiovascular,
pertenecientes a diferentes etnias. Los voluntarios
negros incluidos en el estudio tuvieron una menor
respuesta vasodilatadora endotelial que la observada
en los voluntarios hispanos de Barranquilla y en los
voluntarios indigenas de Lima.

Disruncion ENDOTELIAL Y OBESIDAD
CENTRAL

En nuestro estudio los sujetos obesos presentaron una
VMF promedio de 4.6 % menor que los sujetos no obesos
(IC95%: 6.50-2.71), resultado consistente con una
reduccion de 0.31 unidades en el porcentaje de VMF por
cada kg/m’ de indice de masa corporal (P=0.001). El tejido
adiposo es reconocido no solo como un lugar de
almacenamiento de energia, sino también como un 6rgano
endocrino. Entre las sustancias que son producidas por
los adipocitos se encuentran las citoquinas
proinflamatorias IL-6 y TNF-o** las cuales son liberadas a
la circulacion.® Se estima que el tejido adiposo produce
aproximadamente el 30% de los niveles sistémicos de TL-
6 in vivoe en sujetos sanos. Ademas, por las propiedades
inflamatorias de la IL-6, que incluye la estimulacién de la
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produccion de proteinas de fase aguda, como la proteina
Creactiva (PCR), la liberacion de IL-6 del tejido adiposo
puede llevar a los pacientes con obesidad, especialmente
central, a un estado de inflamacién sistémica de bajo grado,
la misma que se asocia con mayor riesgo para enfermedad
cardiovascular. En soporte de esta hipdtesis se demostré
que las personas con obesidad central, evaluada por Ia
relacién cintura/cadera, presentan mayores niveles de PCR
(Razén Relativa {RR}: 1.41 [IC95%: 1.17-1.69] en hombres
vy RR: 1.21 [IC95%: 1.07-1.37] en mujeres), la que se
mantiene luego de ajustarla por la presencia de factores
cldsicos de riesgo cardiovascular y es independiente del
fndice de Masa Corporal (IMC)."” Yudkin y cols*
encontraron una estrecha correlacién entre las
concentraciones circulantes de PCR, IL-6 y TNF-o y el
IMC, relacion cintura-cadera y relacion subescapular-
triceps, lo que demuestra que las citoquinas
proinflamatorias son originadas en el tejido adiposo.
También se reportd una asociacion entre PCR* y TNF-
o’ con el IMC y en dos estudios grandes de cohorte
(MRFIT y Cardiovascular Health Study) se demostrd
una asociacion entre PCR, obesidad y tabaquismo.®"*
Ademas, se ha observado una correlacion entre las
concentraciones circulantes de PCR, IL-6 y TNF-a con
varios componentes de Sindrome de Resistencia a la Insulina
(SR} y una relaciénentre niveles de PCR y concentraciones
de triglicéridos, HDL-colesterol, ghicosa y diabetes.***

La relacién entre concentraciones clevadas de PCR y
citoquinas proinflamatorias conel SRI podria relacionarse
con las acciones metabélicas de estos compuestos. Asi,
se conoce que el TNF-a inhibe la accion de la Lipoprotein
lipasa® y altera la via de sefializacion de la insulina al
afectar la fosforilacion tanto del receptor de 1a hormena
como de su substrato.”

El estudio de Yudkin y cols®™ demostré también que los
niveles de PCR, IL-6 y TNF-« se relacionan con una
serie de indicadores bioquimicos de disfuncion endotelial
como trombomodulina y factor de Von Willebrand. Estos
hallazgos son de gran interés si los relacionamos con las
observaciones del grupo de Vallance en Londres, quienes
demostraron que la infusion directa de TNF-ct, IL-6 €
interferén gamma altera la funcion del endotelio vascular
hasta 24 horas luego de la infusién de las citoquinas
proinflamatorias® y que voluntarios sanos vacunados
contra Salmonella Typhi, que desarrollan una respuesta
inflamatoria y citoquinemia, presentan alteracion de la
funcién endotelial *’!

Los resultados discutidos sugieren en su conjunto la
existencia de un mecanismo bioldgico a través del cual
la inflamacion sistémica de bajo grado, consecuencia de



Salud UIS

la obesidad central, puede ser la causa basica de la
disfuncién endotelial, la misma que conduciria a
resistencia a la insulina y a todos los defectos
metabolicos presentes en ¢l SRI. En soporte de esta
hipétesis, Schmidt y cols* demostraron que marcadores
inflamatorios como recuento de células blancas,
fibrindgeno, acido sidlico, albiimina, haptoglobina y -
antitripsina se asocian de forma independiente con el
desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, enfermedad que
cursa conresistencia a la insulina y disfuncién endotelial,
En un modelo experimental, Erlich y cols* observaron
que la inhibicién cronica de la NOS lleva a un estado de
hiperinsulinemia, posiblemente como un desenlace de
la resistencia a la insulina. La medicion de la
Circunferencia Abdominal (CA) ha sido propuesta como
una medicion focal de alta reproductividad para
establecer obesidad abdominal y riesgo de enfermedad
cardiovascular. Estudios realizados en hombres
caucasicos indican que valores de CA iguales o mayores
de 94 cm se asocian con la presencia de
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia,
hiperinsulinemia, hiperglicemia y menores
concentraciones plasmaticas de IIDL-colesterol,
caracteristicas todas que definen al SRI.**%" Ademas,
una alta mortalidad cardiovascular se observd en
hombres que presentan una CA mayor a 102 cms en
estudios de seguimiento realizados en paises
desarrollados.®*®* Sin embargo, si las conclusiones
derivadas de estudios realizados en poblaciones
étnicamente diferentes son validas para los paises
latinoamericanos es materia de debate. Asi, es bien
conocido que grupos ¢€tnicos originarios de paises
subdesarrollados presentan una mayor prevalencia de
EAC en relacion con blancos caucasicos de paises
desarrollados, al igual que en los propios paises
desarrollados.®%® Ademis, estd bien demostrade que
las concentraciones de insulina y PCR son mayores en
poblaciones no blancas.**” Nosotros reportamos que
la poblacién andina presenta mayores niveles de PCR
y citoquinas proinflamatorios (IL-6 y TNF-«x) que los
observados en regiones desarrolladas® y que ademas
en nuestra poblacion la concentracion de PCR es un
factor de riesgo independiente para hipertension
esencial.®® Al momento no tenemos claro si ¢l
comportamiento de nuestra poblacion se debe a
factores genéticos o medioabientales como obesidad
y procesos infecciosos-inflamatorios.”™ En este sentido
recientemente” demostramos en un grupo de militares
colombianos que las caracteristicas de SRI se
encuentran presentes en nuestra poblacion a menores
valores de CA que aquellos reportados en estudios
realizados en blancos caucdsicos, y que son
actualmente recomendados en las guias
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internacionales.® Asi, si se utiliza la recomendacién
del Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos
de una CA mayor a 102 cm para definir el nivel al cual
los hombres estin en alto riesgo de eventos
cardiovasculares solo 4,8 % de los 145 sujetos
estudiados estaria a riesgo para presentar las
caracteristicas de SRI definidas en el estudio (altas
concentraciones de insulina, triglicéridos, colesterol
total y LDL colesterol y bajos niveles de HDL
colesterol). Sin embargo, muchos de los individuos
con valores menores de CA presentan estas
caracteristicas. Al realizar el analisis estadistico para
definir el valor de CA en nuestra poblacidn que
permitiera identificar individuos con las caracteristicas
de riesgo nos encontramos que el valor de 88 cmde CA
es el punto de corte adecuado, cifra inferior a la de 94
cm que es la cifra que en blancos caucésicos define el
riesgo de enfermedad cardiovascular. Si se utiliza el
criterio de los caucasicos apenas 16.5% de los sujetos
colombianos incluidos serian identificados como de
riesgo, en cambio que con el punto de corte obtenido
en la propia poblacién se identificaria a 34.4 % de
individuos quienes realmente presentaban las
caracteristicas de SRI y consecuentemente de riesgo
cardiovascular.

Estos resultados son de gran importancia en salud
publica pues permitirdn incluir en nuestra poblacién a
quienes realmente necesitan programas preventivos.

ANTIOXIDANTES Y FUNCION ENDOTELIAL

Uno de los hallazgos mas consistentes en la investigacion
sobre los efectos de la dieta en la salud es que las
personas que consumen grandes cantidades de frutas y
vegetales tienen tasas mas bajas de EAC y enfermedad
cerebrovascular. Sin embargo, el mecanismo de este
efecto protector no estid totalmente definido. Una
explicacion posible es el reemplazo en el consumo de
grasas y colesterol por la alta ingesta de frutas y
vegetales. Se propuso tambien la hipétesis alternativa
de que el contenido de micronutrientes con propiedades
antioxidantes, presentes en las frutas y vegetales, es el
responsable de la baja incidencia de enfermedades
cardiovasculares.”

De otra parte, es conocido que la LDL oxidada altera la
produccién de NO por interrumpir la estimulacion
dependiente de la proteina G™™ y también por una accién
inactivadora del NO.” En consecuencia, los
antioxidantes serian bencficiosos por mejorar la
produccién y accion del NO tanto en modelos animales
como en humanos.”’” Esta vision fue reforzada por los
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resultados de estudios clinicos recientes demostrando
que los antioxidantes mejoran la funcién vascular
independiente de su capacidad de inhibir la oxidacién
de la LDL; asi, en pacientes con EAC la administracion
de 2 g de acido ascorbico mejora la actividad de NO
luego de dos horas,™ efecto que es atribuible, por lo
rapido, a la accion barredora de O, antes que a la
prevencionde la formacién de LDL oxidada. También se
planteé que los antioxidantes, especificamente la
vitamina E, actuarian regulando ia expresién de las
moléculas de adhesion de los monocitos tales como la
selectina E.”* De ahi la importancia de una dieta con
adecuado contenido de vitaminas antioxidantes, la cual
debe instaurarse desde etapas tempranas de la vida.
Menos claro es el efecto benéfico, si alguno, del
consumo farmacoldgico de vitaminas antioxidantes en
la prevencién de las ECV.

LiPEMIA POSTPRANDIAL Y FUNCION
ENDOTELIAL

Es bien conocido que una comida rica en grasas induce
cambios en los niveles plasmaticos de glucosa,
triglicéridos e insulina, sin embargo solo recientemente
se han descrito los efectos de una dieta rica en grasa
en la funcion de la pared vascular. Asi, se demostro
que la ingesta aguda de grasas induce una reduccion
consistente de la funcién endotelial evaluada por VMF
en sujetos sanos.® Este efecto se relaciona con un
aumento en las concentraciones plasmaticas de LDL
colesterol y lipoproteinas ricas en triglicéridos.®** El
aumento de la lipemia postprandial parece conducir a
disfuncion endotelial a través del estimulo en la
produccién de radicales libres de oxigeno,* concepto
que se refuerza con la observacion de que la
administracion de vitamina C previene la disfuncion
endotelial postprandial.® Las lipoproteinas ricas en
triglicéridos y las LDL inducen aumento en la
produccion de O, a través del Sistema Renina-
Angiotensina (SRA) ya que las oxidasas de membrana
presentes en el endotelio son reguladas por la
angiotensina I1.* Parece que la forma de utilizacion de
la grasa, especialmente de los aceites vegetales, es
importante en el efecto de estos nutrientes sobre el
endotelio. Asi, William y cols.*” demostraron una
alteracion de la funcion endotelial luego de una comida
en la que se utilizo grasa frita, pero no cuando se utilizo
aceite crudo. Estas observaciones fueron reforzadas
recientemente por Raitakari y cols.,® las cuales son
particularmente relevantes en la poblacién Colombiana
donde por razones culturales y econdmicas se reutilizan
los aceites vegetales en frituras profundas.
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Consumo pE GLucosA Y Funcion
ENDOTELIAL

La diabetes mellitus es un factor de riesgo para
enfermedades cardiovasculares. En estos pacientes
varios estudios han demostrado una alteracién en la
funcion endotelial ® Recientemente un metaandlisis
que incluydé 20 estudios de sujetos no diabéticos
seguidos por un tiempo prolongado, demostrd que existe
una relacién continua y gradativa entre el incremento
de la glicemia en ayunas o en la glicemia prostprandial y
el riesgo de eventos cardiovasculares.”

El mecanismo por el cual la hiperglicemia postprandial
promueve aterosclerosis no ha sido bien definido
todavia. Sin embargo, existen evidencias de trabajos
in vitro que sugieren que la hiperglicemia lleva a un
incremento en la generacion de radicales libres de
oxigeno el cual, como discutimos anteriormente, lleva a
disfuncion endotelial **? En humanos se ha demostrado
que individuos sanos sometidos a un incremento en
los niveles de glucosa plasmatica por una sobrecarga
de glucosa oral ocasiona una alteracion aguda de la
funcidén endotelial »*** La glicemia postprandial puede
causar también un incremento agudo del estrés
oxidativo en sujetos con un test de tolerancia a la
glucosa normal.” Estos resultados soportan la
propuesta de que repetidos cuadros de hiperglicemia
postprandial pueden estimular la aterogenesis a través
de crear un desbalance en ¢l endotelio entre NO y
superoxido.

CONCLUSIONES

La sentencia popular de que el hombre es lo que come y
lo que no come, tiene especial aplicacion eneltema de la
funcién endotelial y las enfermedades cardiovasculares.
Una dieta balanceada en el contenido de nutrientes
prooxidantes y antioxidantes permite mantener una
funcion endotelial normal. Un exceso enel consumo de
grasas y azucares produce un efecto agudo de disfuncion
endotelial, situacion que s¢ agrava en casos cronicos
como obesidad, dislipidemia, SRI, diabetes mellitus y
ECV. La epidemia de ECV que se observa actualmente en
Colombia, nos obliga a desarrollar programas educativos
de hébitos nutricionales saludables.
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