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Resumen

La obesidad constituye un riesgo de afecciones
cardivasculares. Durante mucho tiempo, los estudios
patogenéticos de estas afecciones han sido dirigidos
fundamentalmente hacia los aspectos histoldégicos y
bioquimicos, en particular de las capas endoteliales
vasculares. Pero mas recientemente se ha otorgado importancia
al analisis de los aspectos reoldgicos de la sangre, lo que
condujo a importantes hallazgos.

Si bien los resultados publicados no son unanimes, de
los estudios realizados hasta el presente sobre este tema
surge el concepto de que la obesidad produce alteraciones en
la reologia sanguinea: aumento de la viscosidad sanguinea y
plasmatica, reduccion de la deformabilidad eritrocitaria y
aumento de la agregabilidad de los globulos rojos.

La falta de unanimidad en los resultados puede ser
atribuida a la heterogeneidad de la poblacién estudiada:
sumado a la heterogeneidad que ofrece la raza humana, la
poblacidon obesa se caracteriza por una amplia prevalencia de
hipertension arterial, hiperlipidemia, diabetes y problemas
cardiacos, condiciones que pueden modificar la reologia
sanguinea por si mismas. Ademas la variabilidad de los
tratamientos utilizados y las diferencias en las dietas,
también pueden ser causas de modificaciones sobreimpuestas.
Palabras clave: obesidad, reologia sanguinea, viscosidad
sanguinea, deformabilidad eritrocitaria, agregacion
eritrocitaria.

PROPERTIES OF BLOOD FLOW 1IN OBESITY
Summary

Obesity i1s a risk factor of cardiovascular disease. In
the past, most studies on the pathogenesis of hemodynamic
disorders have focused on the histological and biochemical
aspects, particularly on those related to the vascular
endothelium. However, rheological analyses of the components
of the blood are now gaining importance, and setting the
basis of significant findings In the field.
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Reported results are contradictory. Studies have described
that obesity produces rheological changes: increased
viscosity of blood and plasma, reduced deformability of
erythrocytes and increased aggregation of red blood cells.
The lack of agreement among these results may be due to
ethnic differences plus the heterogeneity produced by the
diversity of changes randomly associated with human obesity:
hypertension, hyperlipidemia, diabetes and cardiac disease,
all conditions that may themselves alter the rheology of the
blood. Furthermore, differences in treatment protocols and
diets may be a cause of additional variability.

Key words: obesity, blood rheology, blood viscosity,
erythrocyte deformability, erythrocyte aggregation.

INTRODUCCION

La obesidad constituye un riesgo de afecciones
cardivasculares. Durante mucho tiempo, los estudios
patogenéticos de estas afecciones han sido dirigidos
fundamentalmente hacia los aspectos histolégicos y
bioquimicos,!' 2 en particular de las capas endoteliales
vasculares. Pero mas recientemente se ha otorgado importancia
al analisis de los aspectos reoldgicos de la sangre, lo que
condujo a importantes hallazgos.3?®

Si bien los resultados publicados no son unanimes, de
los estudios realizados hasta el presente sobre este tema
surge el concepto de que la obesidad produce alteraciones en
la reologia sanguinea: aumento de la viscosidad sanguinea y
plasmatica, reduccion de la deformabilidad eritrocitaria y
aumento de la agregabilidad de los glébulos rojos.’™®

La falta de unanimidad en los resultados puede ser
atribuida a la heterogeneidad de la poblacién estudiada:
sumado a la heterogeneidad que ofrece la raza humana, la
poblacidén obesa se caracteriza por una amplia prevalencia de
hipertensioéon arterial, hiperlipidemia, diabetes y problemas
cardiacos, condiciones que pueden modificar la reologia
sanguinea por si mismas. Ademas la variabilidad de los
tratamientos utilizados y las diferencias en las dietas,
también pueden ser causas de modificaciones sobreimpuestas.

EFECTO DE LOS LIPIDOS SOBRE LAS VARIABLES HEMORREOLOGICAS
Entre los factores que determinan la resistencia al

flujo, la viscosidad sanguinea ha adquirido verdadera
relevancia en los ultimos anos. Las alteraciones metabdlicas



que acompafan a la obesidad pueden provocar hiperviscosemia

por alterar alguno de los determinantes de esta variable —la
viscosidad plasmatica y/o el comportamiento mecanico de los

eritrocitos—.

En este sentido, los estudios realizados por Rillaerts y
col. han evidenciado una correlacién significativa del indice
de masa corporal (IMC) con la viscosidad plasmatica y la
sanguinea a todas las velocidades de flujo.°

En la poblacidén obesa es frecuente encontrar cambios en
la composicion lipidica plasmatica: aumento de acidos grasos
libres, triglicéridos, lipoproteinas, los que podrian
modificar el rozamiento interno entre los componentes de la
sangre. De hecho, el agregado de lipoproteinas a la sangre
provenientes de pacientes sin alteracion en la composicion
lipidica plasmatica demostro que el colesterol total no
influia la viscosidad sanguinea, pero que el LDL-col producia
su aumento y el HDL-col su disminucion.!

Por otra parte, cabe enunciar que en un estudio llevado
a cabo en pacientes hipercolesterolémicos no se encontro
diferencia en la viscosidad sanguinea a un hematocrito
estandar de 45% con el grupo control; como tampoco en las
variables hemorreoldgicas viscosidad plasmatica,
deformabilidad y agregabilidad eritrocitaria que guardan
relacion con la viscosidad sanguinea.'?

Viscosidad plasmatica

Considerando en particular la viscosidad
plasmatica, hay datos publicados con respecto a la influencia
de las concentraciones de LDL y HDL en su valor.!? Estudios
realizados en pacientes con hiperlipoproteinemia tipo Ila,
Ilb y 1V demostraron aumento de la viscosidad plasmatica.!- 3
Los resultados del proyecto MONICA (Multinational Monitoring
of Trends and Determinants in Cardiovascular Disease) sobre
2211 hombres sanos y mujeres del norte de Suecia indicaron
una relacion positiva de la viscosidad del plasma con el
nivel de colesterol total que resultdé similar en ambos sexos;
y una relacion negativa con el nivel de HDL-col que diferia
entre hombres (r=-0,07; p=0,027) y mujeres (r=-0,08;
p=0,009) .2 En cuanto a la influencia de las apoproteinas, se
observé —en ambos sexos— una asociacion positiva para las
apoproteinas All y B, pero no para apo Al.

Deformabilidad eritrocitaria
Pocos son los estudios realizados en humanos sobre
el significado clinico del alto contenido de colesterol en la



dieta y sobre los cambios en la membrana de los glébulos
rojos inducidos por niveles anormales de colesterol.

Dos estudios independientes realizados por Valensi y
col. en adultos obesos no diabéticos sugirieron que la
obesidad se asocia con cambios en las propiedades
hemorreoldgicas de los glébulos rojos -reduccién de la
filtrabilidad y aumento de la agregabilidad eritrocitaria—,
cambios que se podrian suponer consecuencia de una alteracion
en la composicién lipidica de la membrana de los
eritrocitos.

Dicha teoria se apoya en trabajos realizados por otros
investigadores, quienes demostraron que los glébulos rojos
incubados en plasma conteniendo liposomas ricos en colesterol
asimilaban colesterol en el interior de la membrana.®18

Por otro lado, se ha observado que la sobrecarga de
colesterol en la membrana causa disminucion de la fragilidad
osmética,'®'® de la fluidez de membrana,!® de la
viabilidad,!®:-*® y de la deformabilidad eritrocitaria.

Aun no estan claramente determinados los factores que
median la reduccidén de la deformabilidad eritrocitaria por el
alto contenido de colesterol. Es posible que los gldébulos
rojos puedan experimentar cambios en mas de una de las
propiedades mecanicas (médulo elastico o viscoso de la
membrana, viscosidad citoplasmatica) o de las geométricas
(volumen corpuscular medio, area superficial media, etc.)
como resultado del incremento del contenido de colesterol.

La pérdida de deformabilidad ha sido demostrada usando
técnicas de filtracion de eritrocitos enteros,® ?° y también
con técnicas de aspiracion con micropipeta que miden
particularmente la flexibilidad de la membrana.# 1°

De hecho, con técnicas de aspiracidén con micropipetas se
ha demostrado que la sobrecarga de colesterol in vitro causa
disminucion de la deformabilidad eritrocitaria.? Asimismo,
estudios realizados en ratas sobre el efecto de dietas con
alto contenido de colesterol sobre el flujo capilar in vitro
indican un retardo en la entrada de los glébulos rojos al
capilar debido a la disminucion de la deformabilidad
eritrocitaria.®

Se han publicado evidencias de que el efecto de las
variaciones de LDL-col se debe a que éstas provocan el
aumento de la relacion colesterol/fosfolipidos en la membrana
celular y, por lo tanto, disminuye su flexibilidad. Dicha
rigidizacion podria ser consecuencia directa de la relacion
fosfolipido/colesterol modificada; o bien, como sostienen
otros estudios,?®: ?* las variaciones de la relacion no afectan
por si mismas la deformabilidad eritrocitaria, sino que lo



hacen por cambios de las interacciones lipidos-proteinas de
la membrana.

FIBRINOGENO PLASMATICO

Entre las proteinas del plasma, el principal
determinante de la viscosidad plasmatica y de la agregacion
eritrocitaria es el fibrindégeno, caracteristica que le
confiere particular importancia hemorreolégica. Su
concentracion es otra variable que puede estar modificada a
causa de la obesidad.

Existe un numero apreciable de estudios referido a la
modificacion del fibrindgeno en patologias con alteraciones
en los niveles plasmaticos de lipidos. Por ejemplo, en el
estudio de Framingham Offspring,!® de 1875 sujetos
participantes, los 41 con hipobetalipoproteinemia (LDL-C <70
mg/dl) mostraron los menores niveles de Ffibrinégeno y los
niveles crecientes de LDL-C (de 70 a 160 mg/dl) estaban
acompafados de niveles crecientes de fibrindégeno (p=0,007).

También en un estudio de 439 hombres daneses de 55 afios
los niveles plasmaticos de fibrindgeno correlacionaban
positivamente con los de LDL-C (p=0,04) e inversamente con
los de HDL-C (p=0,006) después del ajuste multivariado de
otras variables fisiologicas que incluyen ejercicio fisico,
cociente cintura-cadera, presion sanguinea sistéolica y
glucosa basal.?® Esta relacién podria resultar incierta
teniendo en cuenta que el consumo de cigarrillos no estaba
incluido en el modelo multivariado y que los niveles de
fibrindgeno pueden estar correlacionados con el tabaquismo.?
Sin embargo, y en apoyo de las conclusiones enunciadas, un
analisis de 133 hombres sanos no fumadores mostro altas
concentraciones de LDL-C y de apoB, y bajas concentraciones
de HDL,-C en aquellos incluidos dentro del cuartilo de
fibrindégeno alto (2,90-4,34 g/1) comparado con aquéllos de
los dos cuartilos menores (fibrinogeno 1,78-2,54 g/1).%°

Estos analisis poblacionales aseveran que el fibrindgeno
se asocia débil pero positivamente con LDL-C, Lp(a),
triglicéridos y negativamente con HDL-C. Pero por otro lado,
en un estudio poblacional de personas joévenes, hombres
(n=216, edad 23,2+3,2 anos) y mujeres (n=81, edad 23,7+3,7
afos), no se encontro correlacion significativa entre
fibrinogeno y lipidos séricos.?’



RESISTENCIA INSULINICA

Otra anomalia comun en los obesos no diabéticos es la
elevada insulina en condiciones basales y la respuesta
insulinica exagerada a una sobrecarga glucida u otros
estimulos, que es atribuida a una resistencia tisular a la
hormona. En los estudios enunciados anteriormente, la
relacion entre las anormalidades lipidicas y factores
relacionados a la resistencia insulinica —como niveles de
glucosa basal e insulina— no fueron analizados. Sin embargo,
dentro del proyecto MONICA,® el estudio de 165 hombres y
mujeres sanos del norte de Suecia demostré que los niveles de
fibrindégeno correlacionan con los niveles de insulina
(r=0,25, p<0,01) y proinsulina (r=0,29, p<0,001), todas
variables que frecuentemente se encuentran alteradas en los
obesos.

Incluso estudios realizados por Serrano Rios arrojaron
evidencias que el tratamiento de la obesidad con dieta
hipocaldrica pueden revertir los disturbios metabdélico-
circulatorios creados por el sindrome obesidad-resistencia
insulinica.?®®

Agregacion eritrocitaria

Los globulos rojos humanos tienen tendencia a
reunirse por sus caras formando pilas de monedas o rouleaux.
Cuando el flujo sanguineo se enlentece, la formacién de
agregados produce un aumento de la resistencia al flujo que
desaparece cuando la corriente sanguinea aumenta.

En el plasma la agregacion de los eritrocitos es
inducida por una interaccion compleja entre varios
constituyentes plasmaticos, proteinas de alto peso molecular
—principalmente fibrindgeno—, proteinas de bajo peso
molecular y posiblemente otros tipos de moléculas.

De todos modos, el rol de los lipidos plasmaticos en la
agregacion eritrocitaria es controversial. Inicialmente se le
restd importancia,?® pero estudios recientes han demostrado
que en pacientes hiperlipidémicos la agregabilidad esta
aumentada 30732

Este aumento en la formacion de rouleaux se podria
atribuir al aumento en la produccién hepatica de Ffibrindgeno
anteriormente enunciada.®

Por otra parte, los resultados publicados por Vaya y
col. sefalando modificaciones de la composicion lipidica de
la membrana celular en pacientes hiperlipidémicos, permiten
postular que el aumento de la agregacion eritrocitaria podria
deberse a cambios en las propiedades superficiales de las
propias células.®



Sin embargo, estudios realizados en humanos sobre el rol
del contenido dietario de lipidos mostraron mayor agregacion
eritrocitaria cuanto mayor era la ingesta lipidica.?® Dado que
los estudios se realizaron a las dos horas de la ingesta,
tiempo insuficiente para producir un aumento en la
fibrinogenemia hepatica o la alteracion de la composicidon de
la membrana, estos resultados indicarian que el aumento de
los lipidos plasmaticos tienen una influencia directa en la
hiperagregacion eritrocitaria. Si bien el mecanismo por el
cual los lipidos plasmaticos promoverian en forma directa la
agregacion eritrocitaria es desconocido, es posible que
favorecieran la interaccion entre proteinas plasmaticas y
glébulos rojos facilitando la agregacion celular.

A partir de lo previamente mencionado, se deduce que son
varias las posibles causas del aumento de formacién de
rouleaux en obesos. De todos modos, los resultados publicados
no son concluyentes y sefialan la necesidad de continuar las
investigaciones para clarificar el mecanismo involucrado.

ALTERACIONES HEMORREOLOGICAS Y DIFERENTES TIPOS DE OBESIDAD

Otra causa de la falta de unanimidad en los resultados
concernientes a investigaciones hemorreoldgicas en pacientes
obesos pueden ser los diferentes tipos de obesidad.

Estudios realizados en mujeres obesas por Wysocki y
colaboradores han evidenciado diferencias entre la obesidad
"androide™ (obesidad en la parte superior del cuerpo) y la
"ginoide" (obesidad en la parte inferior del cuerpo).' En la
primera, observaron un aumento significativo de la viscosidad
sanguinea (medida en un amplio rango de velocidades de flujo)
sin diferencia de la deformabilidad eritrocitaria estimada
por filtracién respecto de la segunda. La deformabilidad
eritrocitaria resulto directamente proporcional a la
concentracion plasmatica de insulina en las obesas androides
y no en las ginoides. Ademas, las mujeres androides
presentaban una hiperfibrinogenemia mas marcada que las
ginoides. En cuanto a las alteraciones metabdlicas,
observaron una resistencia insulinica con reducida tolerancia
glucidica, y una mayor concentracion plasmatica de
triglicéridos, colesterol y &acidos grasos libres. Todo esto
ha sido relacionado con un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular en la obesidad androide respecto de la
ginoide.



CONCLUSION

Si bien en la bibliografia se pueden encontrar datos que
sostienen la alteracion de la reologia sanguinea en la
obesidad y datos contrarios a ella, una revision exhaustiva
del tema lleva a concluir que las alteraciones metabdlicas
que se asocian a la obesidad conducen a la modificacion de
los diferentes factores que hacen a las propiedades de flujo
de la sangre.
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