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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

ACP = abductor corto del pulgar

AgRP = agouti-related peptide

AMB = &rea muscular del brazo

ARAZ2 = antangonistas del receptor de angiotensina I
AT = angiotensina

ATP = adenosin trifosfato

BB = betabloqueantes

BIA = bioimpedanciometria

BRA = bloqueadores del receptor de angiotensina

ClI = calorimetria indirecta

DM = diabetes mellitus

DLP = dislipemia

DOCA = acetato de deoxicorticosterona

DXA = absorciometria dual de rayos X

ECA = enzima convertidora de angiotensina

EVC = enfermedad cardiovascular

FA = fibrilacion auricular

FC = frecuencia cardiaca

FCP = flexor corto del pulgar

FFMI = indice de masa libre de grasa

FGF2l = factor de crecimiento de fibroblastos 2 |
FRCV = factores de riesgo cardiovascular

gACT = grosor del musculo adductor corto del pulgar
GEB = gasto energético basal

HTA = hipertension arterial

IAV = indice de adiposidad visceral

IC = insuficiencia cardiaca

IECAs = inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
IGF1 = insulin-like growth factor 1

IL6 = interleukina 6

IMC = indice de masa corporal

iISGLT2 = inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2
LepR = receptor de leptina

ME = musculo esquelético

MG = masa grasa

MLG = masa libre de grasa

MM = masa magra

MSH = hormona estimulante de melanocitos alfa



M = mujeres

ON = éxido nitrico

OP = oponente del pulgar

PA = presion arterial

PAI-1 = inhibidor del activador del plasmindgeno-1
POMC = proopiomelanocortina

RAA = renina-angiotensina-aldosterona
RM = resonancia magnética

SM = sindrome metabdlico

SMI = skeletal muscle index

SNS = sistema nervioso simpatico

TAC = tomografia axial computerizada
TNFa = factord e necrosis tumoral alfa
UCP1 = proteina desacopladora tipo 1
V = varones

VEGF-A = factor de crecimiento vasculoendotelial tipo A
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1. INTRODUCCION

Asociacién de la composicion corporal con la esperanza de vida:
morbimortalidad por obesidad y baja masa magra

El peso excesivo y la composicién corporal inadecuada se han relacionado desde
hace décadas con una mayor mortalidad en la poblacién general. EI exceso de peso
corporal se relaciondé con mayor mortalidad cuando se comparaba con sujetos con peso
normal, aunque inicialmente se desconocia la causa de esta asociacion. Incluso, se ha
observado que el aumento de grasa corporal es mas determinante de riesgo
cardiovascular que el aumento del indice de masa corporal (IMC) aislado (1). Este es uno
de los parametros mas utilizados para el diagnostico de obesidad y se calcula dividiendo
el peso (en kg) entre la talla al cuadrado (en metros), clasificando a los individuos en:
normopeso (20-25 kg/m?), sobrepeso (25-30 kg/m?), obesidad grado | (30-35 kg/m?),
obesidad grado 1l (35-40 kg/m? y obesidad grado Ill o mérbida (>30 kg/m?).
Posteriormente se observd que la mortalidad se incrementaba méas cuando se constataba

un exceso de tejido adiposo.

Existe una relacion lineal directa entre mortalidad y obesidad por exceso de grasa
corporal, como se ha observado en estudios epidemiolégicos amplios que incluian
valoracion de la composicion corporal con absorciometria dual de rayos X (DXA) (2). Asi,
un estudio canadiense hall6é que, en el analisis multivariante, el aumento de porcentaje de
tejido graso se relacionaba con la mortalidad tanto en hombres (HR quintil 1 vs 3 = 1'59,
IC 95% 1'28-1'96) como en mujeres (HR quintil 1 vs 3 =1'19, IC 95% 1'08-1'32) (3). En la
encuesta nacional de salud y nutricion de EE.UU. (NHANES) se observdo que un
porcentaje de grasa corporal mas alto se asocid significativamente con el riesgo de
mortalidad total (HR cuartil 4 vs 2 = 1'48, IC 95% 1'07-2'04) en los modelos multivariante

ajustados (4).

Una baja proporcion de masa magra corporal también se ha relacionado con una
mayor mortalidad, pero estos hallazgos son menos consistentes y los estudios en los que
se ha investigado esta asociacion son menos numerosos y con inclusion de menos

pacientes, lo cual ha provocado la heterogeneidad de los resultados cuando se comparan
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entre si (2). Esta inconsistencia aumenta cuando se han empleado métodos indirectos

para medir la composicién corporal y en poblacién geriatrica.

Ademas, la obesidad se relaciona con peor prondstico en multiples patologias de
etiologia variada, como se ha visto en los dltimos afios con la pandemia por Covidl9,
donde la probabilidad de adquirir la infeccion y fallecer por la misma es mayor en
personas obesas. En un estudio multinacional basado en datos epidemioldgicos se
observd una correlacién positiva entre la prevalencia de obesidad y el niumero total de
contagios por Covid19 (r 0'46, p<0'001) y la mortalidad (r 0'34, p<0'05) (5).

El riesgo de padecer complicaciones o fallecer tras un procedimiento quirdrgico
también se incrementa con la obesidad, tal como se ha descrito en cirugia cardiaca,
donde un IMC >53 kg/m? se asocié6 con mayor mortalidad (6); en cirugia adrtica
abdominal, donde los pacientes con obesidad mérbida presentaron un odds ratio de 3'61
(IC 95% 1'50-8'68; p=0'004) para mortalidad y mayor duracion del ingreso hospitalario
(11'2 vs 9'3 dias, p<0'001) (7); y artroplastia de cadera, donde la mortalidad a los 30 dias
fue superior para los sujetos obesos (IMC 25-29'9 kg/m?, HR 2'023; IC 95% 1'008-4'059)
(8). En muchos de estos estudios, el bajo peso corporal también se ha asociado con peor
prondstico, lo que ha llevado a la descripcion de una curva en “U” o en “J” de mortalidad
cuando los pacientes presentaban valores muy por encima o por debajo del IMC normal

(en general, 20-25 kg/m?).

Sin embargo, la obesidad se ha relacionado con una mayor supervivencia en
ciertos contextos clinicos, como algunas cirugias y en la sepsis bacteriana, donde los
pacientes con mayor IMC tienen mejor supervivencia que los sujetos con peso normal. A
esto se le ha denominado “la paradoja de la obesidad”, fendmeno que ha sido reproducido
en varias oportunidades y donde nombraremos a modo de ejemplo un estudio
epidemioldgico observacional sueco sobre 2.196 pacientes con sepsis grave y shock
séptico, donde los pacientes obesos tuvieron menor mortalidad a los 28 dias (OR 0'93, IC
95% 0'88-0'98, p=0'009) y al afio (OR 0'94, IC 95% 0'91-0'97, p<0'001) (9).

El tratamiento intensivo de la obesidad, especialmente de la obesidad moérbida, ha
demostrado reducir la mortalidad a largo plazo. La cirugia bariatrica es la aproximacion
terapéutica mas agresiva para el manejo de esta condicion y ha logrado modificar el

prondstico vital natural de las personas con obesidad. Carlsson et al desarrollaron un
12



estudio sobre 2.007 sujetos intervenidos mediante cirugia bariatrica comparados con
2.040 participantes como control con cuidados habituales y 1.135 personas como cohorte
de referencia poblacional (10). Hubo 547 (22'8 %) fallecimientos en el grupo tratado con
cirugia y 539 (26,4 %) en el grupo control (HR 077, IC 95% 0'68-0'87, p<0'001). La
expectativa de vida ajustada en el grupo de intervencion fue de 3 afios (IC 95% 1'8—4'2)
mas que en el grupo control, pero 55 afios menos que en la poblacion general. Estos
datos ponen de manifiesto la importancia del manejo a largo plazo de la obesidad, puesto

gue implica un peor pronaostico vital pese a su abordaje intensivo.

Otra de las implicaciones patologicas de la obesidad es su relacién con diferentes
tipos de neoplasias. Por ejemplo, el riesgo de padecer cancer vesical estd aumentado en
varones (RR 1'12, IC 95% 1'04-1'21) y mujeres (RR 1'19, IC 95% 1'02-1'38) con obesidad
y en varones con mayor perimetro de cintura (RR 1'18, IC 95% 1'09-1'26) (11). La
evolucion del cancer también se modifica por la presencia de obesidad, siendo la
supervivencia global menor en obesos (HR 1'14, IC 95% 1'09-1'19, p<0'001), asi como la
supervivencia especifica por cancer (HR 1'17, IC 95% 1'12-1'23, p<0'001), ademas de
presentar mayor riesgo de recidiva (HR 1'13, IC 95% 1'07-1'19, p<0'001). Contrariamente,
la supervivencia de los pacientes con cancer pulmonar, renal y melanoma fue superior en
pacientes obesos que los sujetos de peso normal que padecian la misma enfermedad,

contribuyendo a la paradoja anteriormente comentada (12).

Relacion de la obesidad con los FRCVy ECV

Las alteraciones de la composicion corporal con exceso de grasa se reconocen
como factor de riesgo para comorbilidades metabdlicas y enfermedad cardiovascular
(EVC) desde hace décadas. Especialmente se establecié la obesidad abdominal y
visceral como predisponente a la aparicion de resistencia insulinica y a la acumulacion de
factores de riesgo cardiovascular (FRCV), acuhandose el término “sindrome metabdlico”
(SM) para la agrupacién de hiperglucemia/resistencia insulinica, dislipemia (DLP) e
hipertension arterial (HTA). A principios del siglo XXI se establecia la asociacién de tres o
mas FRCV como criterio para definir el SM: obesidad abdominal (perimetro de cintura >
102/88 cm en hombres/mujeres), triglicéridos > 150 mg/dl, HDL-colesterol < 40/50 mg/dI
(hombres/muijeres), presion arterial (PA) >130/80 mmHg y glucosa plasméatica en ayunas
>110 mg/dl (13). Actualmente, la HTA se define como PA >140/90 mmHg y la pre-HTA
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como una PA >120/80 mmHg (14). La mayoria de las personas con SM presenta obesidad
(IMC > 30 kg/m?), sobre todo si hay un exceso de tejido graso en el hemicuerpo superior
(15) y principalmente cuando predomina el tejido adiposo subcutaneo (16). Sin embargo,
el acumulo aislado de grasa subcutanea no tiene tanta asociacion con los FRCV, puesto
gue en el estudio de Framinghan fue la grasa visceral la que mas intensamente se asocio

con la HTA (17) y la liposuccién abdominal no resolvié la HTA (18).

Para evitar la realizacion de pruebas complementarias de imagen complejas para
medir la grasa visceral se han valorado otros métodos, como el indice de adiposidad
visceral (IAV), basado en pardmetros antropométricos (IMC y circunferencia de cintura) y
bioguimicos (triglicéridos y HDL-colesterol plasmaticos) (19), que ha presentado
correlacion positiva con la PA (20). La asociacion del IAV con la HTA fue estudiada en una
revision sistematica con metaanalisis de 32 estudios y 60.482 participantes, la mayoria
adultos o ancianos, donde se observo que, en general, la prevalencia de HTA era mayor
para los sujetos con valores de de IAV mas altos (la publicacion no ofrece estadisticos

agrupados del total de la muestra) (21).

Los mediadores bioquimicos implicados en la fisiopatologia del SM en la obesidad
incluyen varios péptidos bioactivos con efecto metabdlico cuyos niveles varian cuando
existe exceso de tejido adiposo: descenso de la adiponectina, cuya concentracion es
inversamente proporcional a la resistencia insulinica; secrecion de citokinas
proinflamatorias como la interleukina-6 (IL-6), el factor de necrosis trombosis tumoral alfa
(TNFo) y la resistina; producciéon de angiotensindgeno e inhibidor del activador del
plasminégeno-1 (PAI-1) por los adipocitos; y elevacion de la leptina (15), la cual induce el
estrés oxidativo, la inflamacion y la proliferacion de las células musculares lisas
vasculares (22). En un trabajo con 920 sujetos normotensos de los que 245 desarrollaron
HTA se hallé una asociacién significativa entre los niveles de leptina y la PA (OR 1'28, IC
95% 1'08-1'53, p<0'005) (23); mientras que en otra investigacion con 5.559 sujetos
hipertensos de entre 40 y 48 afios se encontré una relacion dosis-respuesta entre los
niveles plasmaticos de leptina y la PA tras categorizar por sexo, edad e IMC (24). Los
péptidos natriuréticos (auricular y cerebral) tienen influencia sobre la PA por su efecto

natriurético, diurético y vasodilatador (25).

La HTA es uno de los factores mas importantes en el SM (13) y, a su vez, el SM es

muy prevalente en sujetos con HTA (26). La importancia prondstica de los pacientes con
14



HTA que presentan SM se ha demostrado en un metaanalisis en el que se observé peor
prondstico cardiovascular, mortalidad cardiovascular e ictus (26). En dicho estudio se
analizaron datos de 36.614 pacientes hipertensos incluidos en 8 estudios. EI SM se
asocié con un riesgo elevado de eventos cardiovasculares (RR 1'55, IC 95% 1'28-1'87),
mortalidad cardiovascular (RR 1'44, IC 95% 1'13-1'82) e ictus (RR 1'46, IC 95% 1'22-

1'75), que se mantuvo inalterado tras realizar el analisis de sensibilidad.

Otros trastorno cardiovascular, la insuficiencia cardiaca (IC), también tiene relacion
con la obesidad y la HTA. Se estima que presentar obesidad duplica el riesgo de padecer
IC (27) mediante las alteraciones que provoca en la hemodinamica del corazén derecho,
tales como un aumento de la presion en la arteria pulmonar y en la auricula derecha y de
la resistencia vascular pulmonar (28). La morfologia cardiaca también cambia en la
obesidad, donde ocurre un aumento del volumen del ventriculo izquierdo asociado a
hipertrofia excéntrica por aumento del volumen telediastolico (29). Uno de los ultimos
mecanismos descritos para relacionar miocardiopatia y obesidad ha sido la hiperactividad
del sistema endocannabinoide a través de una elevacién de la anandamida y el 2-
araquidonoglicerol (30), los cuales producirian un aumento del estrés oxidativo, la
inflamacion, la fibrosis y la apoptosis observada en modelos animales (31). La HTA
también contribuye a la IC, siendo en el 6-10 % de los casos la Unica causa (32), aunque
en estadios iniciales la HTA no afecta la funcién del ventriculo izquierdo. Cuando la
hipertrofia concéntrica progresa puede desembocar en IC con fraccion de eyeccidon
conservada o reducida, siendo esto mas frecuente en pacientes que padecen

simultdneamente obesidad e HTA (28).

La obesidad también es un factor de riesgo para el desarrollo de fibrilacion auricular
(FA), multiplicando su incidencia por un factor de 1'5 0 2 en estudios en los que se ha
ajustado por otras circunstancias predisponentes (33) (34). De hecho, cada 5 puntos que
aumenta el IMC aumenta un 29 % el riesgo de padecer FA (35). En los ultimos afios se ha
dado mayor importancia a la grasa epicardica, que incluye el tejido adiposo ubicado entre
el pericardio visceral y el miocardio, sin separacion por tejido conectivo (36). Este depadsito
graso puede cuantificarse mediante pruebas de imagen como la tomografia axial
computerizada (TAC) o la resonancia magnética (RM), aunque también se han
desarrollado técnicas ecogréficas (37). Se han enumerado varios mecanismos por los que
la grasa epicardica contribuye a la FA: la infiltracion grasa miocardica es arritmogénica por

un aumento de la secrecidbn de adipokinas paracrinas; se producen alteraciones
15



heterogéneas en los voltajes y en la velocidad de conduccion eléctrica con tendencia a la

reentrada; y se incrementa la fibrosis miocéardica (38).

La asociacion entre la obesidad y la ECV no soOlo ocurre con marcadores
intermedios, como son los FRCV, sino que conlleva una mortalidad cardiovascular
aumentada. En un metaanalisis de estudios prospectivos de cohortes con 299.059 sujetos
y 12.125 casos de ECV se vio que, comparados con sujetos sanos en normopeso, tanto
los pacientes obesos metabdlicamente sanos (RR 1'47, IC95 % 1'37-1'58) como los
obesos (RR 2, IC 95% 1'79-2'24) presentaron una frecuencia mayor de eventos
cardiovasculares a largo plazo (> 15 afios). Los obesos metabdlicamente sanos se
definieron como con IMC > 30 kg/m?, pero sin resistencia insulinica, DLP ni HTA. Los
sujetos de peso normal metabdlicamente enfermos presentaron un riesgo de muerte
cardiovascular (RR 1'55, IC 95% 1'16-2'08) y mortalidad global (RR 1'27, IC 95% 1'10-
1'47) mayores. A éstos se les definié como con IMC < 25 kg/m? pero con las alteraciones
metabolicas caracteristicas de la obesidad. Los obesos metabdlicamente enfermos
tuvieron la mayor tasa de ECV (RR 2'3, IC 95% 2-2'65) y mortalidad (RR 2'01) (39).

En otra revision sistematica con metaandlisis también se objetivd la asociacion
entre el SM y el riesgo de ECV (40). El diagnéstico de SM se llevd a cabo por dos
meétodos: con los criterios descritos previamente; o en su edicidn revisada con glucemia
plasmatica en ayunas < 100 mg/dl o tratamiento para DLP, HTA o diabetes mellitus (DM).
Se identificaron 87 estudios con datos de 951.083 pacientes, con escasa variacion entre
el riesgo de ECV entre ambas definiciones. El riesgo combinado de SM con los
pardmetros estudiados fue de un aumento de la ECV (RR 2'35, IC 95% 2'02-2'73), la
mortalidad cardiovascular (RR 2'40, IC 95% 1'87-3'08), la mortalidad total (RR 1'58, IC
95% 1'39-1'78), el infarto de miocardio (RR 1'99, IC 95% 1'61-2'46) y de ictus (RR 227, IC
95% 1'80-2'85).

Relacion entre obesidad e HTA

Existe una relacion estrecha entre obesidad e HTA, la cual fue descrita desde los
afios 1930, inicialmente por las compafias aseguradoras sanitarias y posteriormente con
la demostracion cientifica de la asociacion entre ambas (41). Incluso el sobrepeso se
describié como marcador de riesgo para desarrollo de HTA persistente desde mitad de los

16



afos 1940, cuando la revision de los historiales médicos de 22.471 oficiales del ejército
americano mostré que aquéllos con sobrepeso (> 9 kg por encima del valor de referencia
para el personal militar) presentaron méas riesgo de padecer HTA y de retirarse por

patologia renal o cardiovascular (42).

Los mecanismos descritos para relacionarlas incluyen el aumento de la reabsorcion
renal de sodio, la expansion del volumen intravascular, la activacién del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (RAA) y la activacion del sistema nervioso simpatico (SNS) (15),
como respalda el hecho de que las personas obesas presentan valores de noradrenalina
plasmatica y frecuencia cardiaca (FC) en reposo mas elevadas que los sujetos con peso
normal antes de que se produzca HTA (43). Los adipocitos intraabdominales sintetizan
angiotensindbgeno y aldosterona, estando la excreciéon urinaria de aldosterona
estrechamente relacionada con la resistencia insulinica y siendo mas elevada en sujetos
con sobrepeso y obesidad (44). Se ha descrito una hiperactividad del receptor de
mineralcorticoide no asociado a la unién a aldosterona en sujetos obesos, quizas a través

de la traslocacion de este receptor al nucleo celular mediado por la GTPasa Rac-1 (45).

La mayoria de estos mecanismos estan mediados por la resistencia insulinica que
presenta los pacientes con SM. La hiperinsulinemia también favorece la vasoconstriccion
y el aumento del gasto cardiaco, contribuyendo a la HTA al revertir el efecto natural de la
insulina como vasodilatador directo (46). El exceso de grasa ejerce un efecto directo en la
PA a través del rifidn, puesto que la compresion por la grasa perirrenal y la infiltracion de
la médula renal provocan natriuresis por presién y el aumento de la absorcion tubular de
sodio (47). Ademas, la obesidad causa glomeruloesclerosis focal y segmentaria con
hipertrofia de podocitos y engrosamiento de la membrana basal, en ocasiones
acompafnada de proteinuria (48). A nivel renal también se observa una hiperactividad del
SNS que precede la elevacion de la PA que es mayor en obesos normotensos y obesos

hipertensos que en sujeto sanos normotensos (49).

La obesidad también favorece la HTA cuando coexiste apnea del suefio, dado que
ésta produce un aumento en la produccion de endotelina, la cual posee un importante
efecto vasoconstrictor y de activacion del SNS y reduce la sintesis de 6xido nitrico (ON)
endotelial (48).

17



Dado que la obesidad puede definirse de diferentes formas, se ha tratado de
averiguar si algun indice aporta mayor informacion pronostica que los demas en cuanto a
riesgo de padecer HTA. En una revision sistematica con metaanalisis donde se incluyeron
309.085 sujetos se compararon el IMC, la circunferencia de cintura, el ratio cintura-cadera
y el ratio cintura-altura con el riesgo de presentar HTA (50). El ratio cintura-cadera tuvo la
mayor asociacion con la HTA (OR 1'68, IC 95% 1'29-2'19) y el mejor valor diagnostico
(AUC 70'9 %, IC 95% 67'8-74'2 %) incluso considerando los subgrupos por sexo y pais de

origen.

El tejido adiposo suele dividirse en blanco y pardo. El primero est4 formado por
adipocitos maduros y tejido estromal mixto y es el predominante en adultos,
principalmente en tejido subcutaneo y rodeando a las visceras. Funciona como una
reserva energética y secreta varias hormonas, como citokinas y leptina, y es capaz de
influir en la presion arterial, aumentandola (51). Por su parte, la grasa parda es un tejido
metabdlicamente activo que interviene en la termogénesis y en el gasto energético basal,
dado su alto contenido en mitocondrias (52). Se pensaba que la grasa parda soélo existia
en neonatos y roedores, pero se ha constatado su presencia también en humanos
adultos. Incluso se ha hallado un tipo intermedio de grasa, la grasa beige, localizada en la
grasa blanca pero con la capacidad termogénica de la grasa parda bajo estimulos

concretos, como la exposicion al frio o la inanicion (53).

La grasa blanca tiene efectos sobre la PA tanto por su presencia en las zonas
perivasculares como por su secrecion de diversos mediadores ante el frio o la
estimulacién adrenérgica (54). En cuanto a los mediadores bioquimicos, destaca que la
grasa blanca tiene la capacidad de: producir grandes cantidades de factor de crecimiento
vasculoendotelial tipo A (VEGF-A), lo que favorece la proliferacion y supervivencia de las
mitocondrias de la grasa parda y de las células endoteliales, descendiendo la PA;
aumentar la expresion de factor de crecimiento de fibroblastos 2 | (FGF2l), cuya
disminucién con ejercicio fisico supervisado 5 dias/semana durante 3 meses se relacion6
con menor PA diastolica y sistolica y rigidez arterial en 40 mujeres obesas con DM (55); y
sintetizar insulin-like growth factor 1 (IGF-1), el cual aumenta la produccion de ON (56).

La localizacion de la grasa también es trascendente en cuanto a la posibilidad de
desarrollar HTA. En una revision sistematica con metaanalisis de 1.098 pacientes se

comparo6 el grosor de la grasa epicardica de 561 sujetos con HTA con el de controles
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sanos, hallandose que los sujetos con HTA presentaban mayor grosor de grasa epicardica
(SMD 1'07 mm, IC 95% 0'66-1'48 mm, 12=89'2 %) (57). La cantidad de grasa perivascular
también es relevante, ya que interviene en la regulacién de la PA en condiciones
fisiologicas, pero también en la HTA (58). En la obesidad, estos adipocitos pierden sus
efectos anticontractiles sobre el endotelio y tienen menor capacidad de sintesis de ON a
partir de su enzima sintetasa. Como esta grasa tiene caracteristicas de tejido adiposo
blanco (especialmente en la obesidad), pero es susceptible de ser transformada en grasa
parda, algunos estudios han tratado de aumentar el porcentaje de grasa beige mediante el

uso de estimulos con frio, FGF2l (59) y péptido natriurético auricular (60).

Mejoria de la HTA con lareduccion del peso corporal

Otro dato que relaciona directamente la obesidad con la HTA es el hecho de que la
pérdida de peso conlleva una mejoria de las cifras de PA tanto en pacientes con HTA
como en normotensos (61) y puede reducir hasta un 15 % la mortalidad total en pacientes
con SM (62). En una publicacion que recogié datos de 13 estudios con diferentes
estrategias para lograr pérdida de peso (cambios en el estilo de vida, farmacos o cirugia
bariatrica) se concluyd que todas las aproximaciones eran utiles para reducir PA o peso,
aunque diferian en la duracién de su eficacia, siendo la cirugia bariatrica la que mantenia

mas tiempo sus beneficios (63).

Todas las guias de tratamiento de los FRCV recomiendan el ejercicio fisico como
parte del plan terapéutico y se ha descrito beneficio tanto en sujeto sanos (64) como en
obesos (65) e hipertensos (66).

Los mecanismos postulados por los que la pérdida de peso conduce a una
reduccion de la PA comprenden: la disminucion de la grasa visceral, con menor
inflamacion y rigidez ventricular (67); menor liberacion sanguinea de acidos grasos libres
con mejoria de la resistencia insulinica (68); cambios en los niveles plasmaticos de leptina
(69) y adiponectina (70); disminucién de la grasa perivascular con menor vasoconstriccion

secundaria; y activacion reducida del sistema RAAy del SNS.

El ejercicio también induce cambios en los microRNA, fragmentos cortos de RNA
de cadena simple no codificantes que regulan la expresion post-transcripcional de varios
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genes (71). En la HTA, los microRNA intervienen en la disfuncion endotelial, las
alteraciones de la musculatura lisa vascular, la actividad simpatica y la modulacion del
sistema RAA (72). En la obesidad, los microRNA tienen efectos sobre la diferenciacion y
proliferacion de los adipocitos, la sensibilidad a la insulina y el metabolismo lipidico (73).
El entrenamiento fisico es capaz de revertir la expresion de microRNAs pro-aterogénicos
reduciendo el miR-29b (implicado en la sintesis de VEGF) y aumentando el miR-133a
(cuya expresion indirectamente afecta a genes anti-hipertrofiantes del miocardio) y el miR-
324 (que regula la fisioén y apoptosis mitocondrial mediante el MTFR1) (74).

Diferencias en HTA entre sexos

Las cifras de PA entre hombres y mujeres se diferencian en la adolescencia y se
mantienen durante la vida adulta (75), aunque tienden a minimizarse tras la menopausia.
En este periodo, las cifras de PA sistdlica tienden a ser 4-5 mmHg mas altas que en
mujeres pre o perimenopausicas y aumenta 5 mmHg mas cada década en comparacion
con las mujeres premenopausicas (76). Este fendbmeno se ha relacionado con el
descenso del estradiol y se ratifica con la observacion de que las cifras de PA son mas
bajas en mujeres durante la fase folicular del ciclo ovarico que durante la fase folicular
(77). La PA también desciende en mujeres embarazadas, que presentan cifras de
estradiol muy superiores a las de las mujeres no embarazadas (78).

Sin embargo, el tratamiento con estrogenos no ha logrado demostrar
consistentemente una reduccion de la PA (79) y algunas mujeres en terapia con
anticonceptivos han desarrollado HTA (80). El estradiol tiene receptores especificos en el
endotelio vascular y las células musculares lisas y provoca vasodilatacion a través de su
receptor y por mecanismos ajenos a éste (81), como la generacion de ON endotelial (82)
y la apertura de canales de calcio dependientes de potasio en el territorio coronario (83).
Ademas, el estradiol atenua la respuesta vascular a diferentes agresiones (79), disminuye
la expresion de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) y reduce la liberacién de
renina, la formacion de angiotensina Il (84) y la sintesis de endotelina-1 (85). También se
han descrito efectos favorables sobre los miocardiocitos y fibroblastos cardiacos,
reduciendo el dafo por isquemia y el remodelado Ademas, disminuye la activacion del

SNS y se considera un factor nefroprotector (79).
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La distribucion de la grasa corporal tiene relevancia en cuanto a predisposicion a
favorecer la HTA y se conoce que la ubicacion predominante de la grasa entre sexos es
distinta. Los varones suelen presentar mayor proporcion de grasa visceral, lo cual se
asocia con mayor activacion del SNS (86). Ademas, tanto hombres como mujeres
presentan mayor actividad del SNS muscular en reposo cuando el ratio cintura-cadera
esta aumentado (87). Sin embargo, con la aparicion de la menopausia y el descenso de
los niveles de estrégenos, las mujeres tienden a acumular mas grasa abdominal visceral
(88) y la actividad simpatica muscular en reposo tiende a incrementarse mas con la edad

en mujeres que en hombres (89).

Existen diferencias en los niveles circulantes de leptina entre sexos. Las mujeres
presenta valores plasmaticos mas elevados tanto de leptina como de su receptor (ObR)
en comparacion con los varones. Probablemente esto se deba a que el tejido adiposo
subcuténeo sintetiza mas leptina que el visceral y éste predomina en las mujeres respecto

a los varones, como se ha comentado mas arriba (25).

Composicion corporal y gasto energético basal (GEB)

El GEB se define como la minima energia diaria requerida por una persona para
desarrollar los procesos celulares basicos y mantener el nivel de conciencia, y se
relaciona estrechamente con el volumen corporal (90). EI GEB suele abarcar el 60 % del
gasto energético total y depende fundamentalmente de la cantidad de masa magra (MM)
(91). Los individuos de peso normal tienen mas gasto energético por kg de peso que los
sujetos con sobrepeso u obesidad, aunque con un menor GEB total (92), lo cual resalta el

efecto del tejido adiposo sobre el metabolismo energético en reposo.

Los fendmenos implicados en la sintesis de energia corporal para alcanzar el GEB
se han enfocado desde distintos niveles que abarcan el celular, de tejidos y organos y al
organismo en su conjunto (93). La obtencion de energia y calor corporal se produce a
partir de la degradacién de los macronutrientes: proteinas, carbohidratos y grasas (94). La
mayor parte de este proceso se produce a través del ciclo de Krebs y la fosforilacion
oxidativa en las mitocondrias, del que finalmente se obtiene adenosin trifosfato (ATP). Una
pequefia parte de esta energia también surge del metabolismo por glicolisis anaerobia.
Finalmente, el ATP se consume para la sintesis proteica (15-18 % del GEB) y la
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gluconeogénesis (5-8% del GEB) en su mayor parte. Estas vias metabdlicas condicionan
la diferente produccion de calor en cada organo, denominados valores Ki (95) y que
incluyen: cerebro (240 kcal/kg/dia), rifones (440 kcal/kg/dia), corazon (440 kcal/kg/dia),
higado (200 kcal/kg/dia), musculo (13 kcal/kg/dia) y tejio adiposo (4'5 kcal/kg/dia). Estos
valores permiten calcular el GEB sumando cada uno de ellos por separado en un
individuo, mas aun cuando en las Ultimas décadas se han desarrollado técnicas de
imagen no invasivas (como la ecografia o la resonancia magnética) que permiten medir el
volumen visceral. El papel del SNS en la homeostasis de tejidos y érganos, como la FC, la
respiracion o el peristaltismo, se tuvieron en cuenta al describir los valores comentados.
Por ejemplo, puede emplearse el producto FC x PA para cuantificar el consumo
miocardico de oxigeno (96).

A nivel corporal, varios factores determinan el GEB. La masa corporal es el
principal predictor del GEB y es especialmente trascendente en mamiferos (97). El sexo
modifica el GEB, puesto que a misma masa corporal, los varones tienen un GEB unas
220 kcal/dia superior. Esto podria explicarse por las diferencias en composicién corporal
entre sexos (mas masa grasa -MG- relativa en las mujeres), el efecto de los andrégenos
sobre el tejido muscular, y el tamafio cerebral ligeramente mas pequefio en mujeres (100-
200 g menor que los varones). La talla también influye el GEB puesto que, si
mantuviéramos constante la masa corporal y aumentaramos la talla, la cantidad de MG
disminuiria y el peso relativo de las visceras cambiaria. La edad disminuye el gasto
energético muscular y la mayor parte de los érganos disminuyen su masa con el paso del
tiempo. La composicién corporal tiene relevancia, ya que dependiendo del tejido
acumulado (MG o MM), las demandas sobre el aparato locomotor y cardiovascular son
distintas y sus valores Ki son notablemente diferentes (musculo esquelético de 13
kcal/kg/dia vs 4'5 kcal/kg/dia del tejido adiposo) (93). La raza o etnia condiciona el GEB y
se ha observado que, en comparacion con la poblacion caucasica, las personas de origen
afroamericano presentan un GEB 5 % menor, aunque estas discrepancias desaparecen
cuando se normaliza por tejido adiposo, masa muscular y masa ésea como covariables
(98).

Dadas las diferencias en composicibn corporal entre sexos comentada
anteriormente, el estudio del GEB en mujeres, sobre todo con sobrepeso y obesidad, ha
suscitado un interés particular (99). En la poblacion femenina se ha observado que el

tejido graso contribuye a aumentar el GEB hasta que la grasa corporal alcanza el 40-50
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%, mientras que aquél tiende a disminuir cuando la adiposidad supera ese rango (100).
Un estudio llevado a cabo sobre 182 mujeres (en su mayoria caucésicas) con distinto
grado de adiposidad (MG 18'5-61 %) traté de medir la contribucion de la MG vy el tejido
muscular esquelético (ME), medidos por DXA, al GEB estimado mediante calorimetria
indirecta (Cl). Se clasificé a las participantes en terciles segun la proporcion de MG. Se
observé que la contribucion del ME al GEB ajustado (GEB promedio por tercil + GEB
medido por tercil — GEB predicho) fue significativamente mayor mujeres en el tercil 1
comparado con el tercil 3 de MG (p=0'001). Por el contrario, la contribucion de la MG al
GEB fue significativamente mayor en el tercil 3 que en el tercil 1 (p=0'001) y el tercil 2
(p=0'001) (99). Ademaés, el grupo con MG en tercil 3 presenté un GEB de promedio 281
kcal/dia superior en comparacién a las mujeres mas delgadas.

El ejercicio fisico es capaz de modificar el gasto energético. Este aumenta
considerablemente durante la ejecucion del entrenamiento, pero el GEB tiene a reducirse
cuando las cargas de ejercicio sobrepasan la capacidad maxima del atleta durante
demasiado tiempo. Esto se corrobor6 en un estudio con 13 ciclistas varones que
realizaron un programa de entrenamiento de seis semanas en los que se midio, entre
otros parametros, el cambio del GEB medido por CI tras completar una carga de trabajo
en tres fases: un periodo inicial al 100 % de la carga de ejercicio previo durante cuatro
semanas; un segundo periodo al 120 % durante una semana; dos semanas al 140-150 %;
y dos semanas finales de recuperacion al 80 % (101). También se cuantifico la
composicién corporal por DXA y la ingesta con un registro de alimentos. EI GEB, tanto
total como relativo, se asoci6 significativamente con la carga de entrenamiento (p<0'05),
reduciéndose entre la fase inicial y el segundo periodo, antes de retornar a los valores
previos en la fase de recuperacion. La masa corporal también disminuy6 entre los dos
primeros periodos (IC 95% -1'395 -0'162). Por otro lado, la FC presenté un efecto de
interaccion con el GEB y periodo de entrenamiento de manera que, a GEB relativo mas
alto, mayor FC (IC 95% -0'171, 4'385). Los autores estimaron que la disminucion
pequefia pero significativa de la MM entre los dos primeros periodos (-1'3%) afecto
parcialmente la reduccion del GEB (-12'1 %). El decremento del GEB se consideré
consecuencia del entrenamiento intensificado y de una ingesta calodrica insuficiente,
estando esto Ultimo apoyado por la pérdida de masa corporal y MG que experimentaron

los ciclistas al finalizar el segundo periodo.
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Un estudio investigd los efectos de la pérdida de peso sobre el GEB en varones
jovenes (102). La reduccién del aporte energético en un 50 % provocd una pérdida de
peso rapida durante los primeros tres dias (fase 1), periodo en el que el GEB se redujo
unas 50-100 kcal/dia respecto a las predichas, lo que se denomind “termogénesis
adaptativa”. En la fase 1 se hallé6 descenso de la insulina plasmatica con aumento del
glucagén y la glucogenolisis y un balance de agua, sodio y nitrégeno negativo. La pérdida
de peso se ralentiz6 los dias subsiguientes, lo que se consideré la entrada en la fase 2,
con un aumento relativo de la oxidacion lipidica y reduccion del tejido adiposo. A partir de
la tercera semana se constataron reducciones significativas, ademas de en MG y MM, de
la masa hepatica y renal. En esta fase la reduccion del GEB también fue de unas 50-100
kcal/dia. Los autores destacaron tres factores en la termogénesis adaptativa de este
periodo: la disminucion de la FC y la PA, de la presién de filtrado glomerular, y un

descenso de la temperatura corporal.

Otra publicacion investigd el efecto en una cohorte de 40 mujeres
premenopausicas de la intervencion nutricional, el ejercicio contra resistencia o ambos
comparados con un grupo control sobre la composicién corporal y el GEB (103). Los
grupos que recibieron la intervencién nutricional recibieron 3'1 g/kg/dia de proteinas,
mientras que aquéllas con ejercicio contra resistencia participaron en un programa
estructurado de actividad fisica supervisada que implicaba grandes grupos musculares.
Todos los grupos presentaron disminucion de la MG, pero el grupo con ambas
intervenciones experimentd la pérdida mas pronunciada (B —1'80, IC 95% -2'43 -1'17,
p<0'0001). La MM aumentd Unicamente en el grupo de ejercicio contra resistencia aislado
(B 076, ClI 95% 0'32-1'2, p=0'002). Sin embargo, no se encontraron diferencias
significativas en el GEB, lo cual fue relacionado por los autores con trabajos anteriores
gue referian que los cambios en la MM no afectan al GEB (104), dado el bajo coste
energético de mantenimiento de este tejido. También podria argumentarse que, dado el
escaso cambio de la MM en el total de la cohorte, las posibles diferencias en GEB que
podria haber causado la MM no pudieron apreciarse. Otro estudio que valor6 los cambios
en el GEB segun la modificacion de la MM medida por DXA si hall6 un aumento del GEB

del 5 % que se relacionaba positivamente con la MM (105).

Diferentes estrategias para la pérdida de peso implican resultados distintos sobre
los cambios en MG y GEB. Un metaanalisis que reviso el efecto de la pérdida de peso

gradual comparada con la pérdida de peso rapida encontré6 que, a misma cantidad de
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pérdida de peso, la primera produjo mayor descenso de MG (diferencia de medias —1'00,
IC 95% —1'70 —0'29) y porcentaje de tejido adiposo (diferencia de medias —0'83 %, IC 95%
-1'49 —0'17), con menor reduccién del GEB (diferencia de medias 407'48 kJ, IC 95%
78'78-118'01) (106). Sin embargo, esta revision no hall6é diferencias en la pérdida de MG
para obesidad central (perimetro de cadera y cintura), aunque esto pudo deberse a que el
descenso absoluto fue pequefio y posiblemente insuficiente para detectarlas. Tampoco se
usaron pruebas complementarias complejas para diferenciar compartimentos corporales.
Respecto a las diferencias en la disminucion del GEB, dado que la MM no difirié6 entre
grupos, ésta no pudo atribuirse como causa. Los cambios adaptativos en el SNS
autébnomo, la secrecion de adipokinas y los niveles de triyodotiroxina (T3) se propusieron
como posibles mecanismos, pero no existe evidencia suficiente para afirmarlo con

rotundidad.

Influencia del eje RAA sobre el GEB

Como se ha mencionado anteriormente, el sistema RAA es uno de los ejes que
relaciona obesidad e HTA, pero ademas este circuito hormonal también modifica el GEB
por mecanismos variados. Muchos de los conocimientos sobre esto se han obtenido en

modelos animales o en experimentos in vitro.

Existe evidencia obtenida de modelos murinos sobre el efecto de la angiotensina
(AT) en neuronas del nucleo arcuato que expresan péptido relacionado con la proteina
agouti (AgRP) (107). En ellas hay expresion del receptor de angiotensina 1 tipo A (AT 14),
gue media el efecto de la leptina sobre el aumento del GEB. En los animales a los que se
administré angiotensina 2 (AT2) por via intravenosa se observd un aumento del GEB a los
diez dias comparado con los que recibieron liquido cefalorraquideo artificial.
Posteriormente se les suministrd losartan en el agua, hallandose una reduccion
significativa del GEB y menor respuesta al SNS autonomo en aquéllos que habian

recibido AT2 al inicio.

También se estudio la expresion regional del receptor de leptina (LepR) y de AT 4,
siendo su coexpresion abundante en las células del nucleo arcuato hipotalamico y minima
en otras areas cerebrales, mientras que otras regiones corporales Unicamente expresaron

alguno de ellos por separado. Para averiguar si los receptores de AT;a Se expresaban en
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algun subtipo especifico de células que expresan LepR en el nacleo arcuato se empled
otro modelo murino. Se observd la localizacién cerebral conjunta de fluorescencia para
células que coexpresaban LepR y ATia. La tincién de tejido cerebral mostré que los
receptores AT1a Se localizaban significativamente en relacidon a neuronas que expresaban
AgRP.

Para valorar el efecto de la presencia del receptor AT en las células que expresan
leptina sobre el GEB se modifico la dieta de los animales y se observaron las diferencias
entre los controles y aquéllos con déficit de AT:aen células que expresan LepR (LepR“®).
Tras recibir una dieta enriquecida un 45 % en grasas, los animales LepR"° ganaron
significativamente mas peso y masa grasa que los controles pese a ingerir la misma
cantidad de pienso. Ademas, no presentaron un aumento compensador del GEB a las dos
semanas, tal como se observé en los controles. Simultdneamente se observé que el SNS
auténomo del tejido adiposo marrén de los animales LepRX® respondié menos
intensamente a la leptina que el de los controles y que apenas aumentaron el GEB tras

recibir aMSH (hormona estimulante de melanocitos alfa).

Por otra parte, los animales deficientes en ATia experimentaron un aumento del
GEB tras ser estimulados con una dieta alta en sal y DOCA (acetato de
deoxicorticosterona) muy inferior al de los ratones control (interaccion p=0'02), pero no
hubo diferencias en cuanto a PA. Esto implica que el receptor AT 14 afecta a las neuronas

sensibles a leptina influyendo en el GEB, pero no tiene efectos cardiovasculares.

La exposicion a una dieta alta en grasa también ofrecié informacion sobre la
presencia del AT1a en distintos subtipos neuronales. Los animales control presentaron un
aumento de la expresién hipotalamica de proopiomelanocortina (POMC) con inhibicién de
los genes del AgRP, mientras que los LepR¥® también incrementaron la expresion de
POMC, pero no modificaron la expresion del ARNm del AgRP. Al finalizar el estudio, los
autores concluyeron que el eje RAA influye en el control cerebral de la homeostasis
energética a través de los receptores AT1a expresados en las neuronas del nlcleo arcuato

gue también expresan LepR y AgRP.

Otro trabajo llevado a cabo en ratones amplié los conocimientos sobre el sistema
RAAY el GEB (108). Se investigd una poblacién murina con activacion transgénica del eje

RAA cerebral (sRA) en la que se encontr0 que estos animales eran incapaces de
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incrementar su actividad simpatica en el tejido adiposo marrén cuando se les reducia la
temperatura corporal, lo que si ocurria en los controles. Los ratones sRA presentaron una
respuesta exagerada al propranolol respecto a los controles y la expresiéon de UCP1
(proteina desacopladora tipo 1), un efector comun del SNS, no aument6 en el tejido
adiposo marron. Sin embargo, los animales sRA mostraban un peso inicial menor que los
controles, con menos grasa subcutédnea y visceral, que se relacion6 con un aumento del
consumo de oxigeno independiente de la actividad fisica. La concentracion periférica de
los componentes hormonales del eje RAA estaba disminuida en los ratones sRA, pero la
infusidn cronica de AT2 redujo los valores del GEB en éstos hasta igualarse con el de los

controles.

Los trabajos comentados en modelos murinos ponen de manifiesto la importancia
del sistema RAA hipotalamico para controlar el GEB mediante mecanismos centrales,

pero también que los efectos de este eje son opuestos a nivel periférico.

HTAy GEB

Ya se ha comentado la asociacion entre obesidad e HTA y los mecanismos
fisiopatolégicos que las relacionan. Ademas, algunos de ellos tienen influencia sobre la
termogénesis y el GEB, principalmente a través del SNS (109). Esto fue investigado en un
estudio con 166 sujetos clasificados en peso normal u obesidad y normotensién o HTA en
los que se midi6 composicion corporal con bioimpedanciometria (BIA), niveles
plasmaticos de glucosa, insulina, adrenalina y noradrenalina y GEB por CI (110). El 73 %
de los pacientes padecia HTA y recibia tratamiento, pero sélo en aquéllos que tomaban
betabloqueantes (BB) se observé un descenso del 12 % del GEB. Esto es consistente con
otros trabajos en los que este grupo farmacolégico también redujo el GEB (111). La MG, la
MM, el sexo y la edad presentaron relacion significativa con el GEB en el analisis de
regresion. El GEB no fue diferente entre sujetos con o sin HTA, pero en el subgrupo con
BMI > 30 kg/m2 el GEB fue mas alto en los hipertensos. Ademas, los niveles de
adrenalina y noradrenalina fueron més altos en los obesos hipertensos que en los obesos
sin HTA. Sin embargo, el GEB fue similar entre los no obesos hipertensos y todos los

sujetos con normotension.
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El efecto sobre la ganancia de peso de los BB se conoce desde hace mucho
tiempo (112). Esta se ha cuantificado en unos 1'2 kg al inicio del tratamiento, con
estabilizacion posterior (113). Los BB modifican la masa corporal al reducir el GEB,
probablemente a través del bloqueo de la termogénesis y el consumo de oxigeno (114);
limitando la lipolisis adrenérgica (115); e incluso al provocar sensacion de fatiga,

minimizando la termogénesis no relacionada con el ejercicio (116).

Otro marcador bioquimico que relaciona obesidad, HTA 'y GEB es la leptina. Esta
se ha encontrado aumentada en los pacientes con HTA, sean 0 no obesos (117). La
leptina estimula el SNS (118) e induce la vasodilatacion mediada por ON (119),
mecanismos ambos que condicionan la aparicibn de HTA. En un trabajo con 63 sujetos
varones clasificados en obesos hipertensos, obesos normotensos y no obesos
normotensos se observaron diferencias entre los dos primeros grupos en cuanto a
concentracion plasmatica de leptina y excrecion urinaria de ON (120). La leptina
plasmatica se hall6 significativamente elevada en los obesos hipertensos respecto a los
obesos normotensos (13.212 + 2.920 pg/ml vs 7.021 + 1.096 pg/ml, p<0'05),
independientemente de la correccion por IMC. Los niveles de leptina si se relacionaron
significativamente con el IMC (r 0'89, p<0'001), la PA (r 0'45, p <0'01), el GEB (r 0'50,
p<0'01), los niveles de noradrenalina (r 0'40, p <0'01) y de insulina (r 0'53, p<0'01). Los
niveles de ON urinario fueron significativamente menores en los obesos hipertensos en
comparacion a los obesos normotensos (983 + 196 mol/dia vs 1.544 + 385 mol/dia,
p=0'06). Cuando los sujetos se sometieron a un programa para perder peso, tanto el GEB

como los niveles de noradrenalina retornaron a los valores de referencia.

Cuantificacion de los compartimentos corporales

Como hemos visto mas arriba, es muy interesante conocer la composicién corporal
de un sujeto puesto que nos orienta sobre su riesgo de ECV, permite afinar el calculo de
la dieta para una pérdida de peso mas efectiva y programar el entrenamiento para
aumentar la masa muscular en caso de sarcopenia o malnutricibn asociada a
enfermedad. Clasicamente se ha podido disponer en la consulta médica de datos sobre la
masa corporal, el IMC, los pliegues cutaneos y la circunferencia de cintura y cadera con

un equipamiento sencillo: bascula, estadidmetro, plicometro y cinta métrica. Sin embargo,
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el desarrollo de pruebas complementarias que aportan informacion sobre los distintos
compartimentos corporales ha sido una constante y actualmente es posible saber con
bastante exactitud la cantidad y proporcion de MG, MM y masa 0sea de un paciente.
Multiples técnicas se han valorado como alternativas para medir composicion corporal,
por lo que en este capitulo revisaremos las mas trascendentes, fundamentalmente la BIA,
la ecografia, la tomografia axial computerizada (TAC), la resonancia magnética (RM) la
DXAYy el &ngulo de fase.

La BIA es una prueba sencilla, rapida y no invasiva que aprovecha el paso de una
corriente eléctrica de bajo voltaje por el organismo y calcula el tipo de tejido segun el
tiempo que ésta tarda en recorrerlo, que depende de la resistencia que presenta cada
tejido (121). Se basa en un modelo bicompartimental donde se mide el contenido de agua
total y de masa libre de grasa (MLG) de acuerdo a la resistencia (R) y reactancia (X) de
los mismos. Una medicién derivada de la BIA es el angulo de fase (PA), obtenido de la
relacion entre R y X (PA = (R/X) x (180/ /m)) y con valor pronéstico en la desnutricion

asociada a la enfermedad.

La DXA es un método de medicibn multicompartimental que también aporta
informacion sobre masa Osea (122). Esta técnica se basa en la diferente atenuacion de
los rayos X que atraviesan al sujeto estudiado, que varia segun el grosor y el tipo de
tejido. Su principal limitacion es que carece de la capacidad de medir agua corporal (123).
Suministra datos sobre MG, MLG y masa 0sea a expensas de dosis de radiacion bajas.

El TAC también se basa en la atenuacion de los rayos X emitidos por un tubo y
captados por un receptor que se mueven perpendicularmente al paciente. Los datos
obtenidos se procesan con métodos matematicos para reconstruir una imagen en cortes
en escala de grises segun la atenuacion del tejido atravesado. Su principal inconveniente
es la dosis de radiacion, bastante superior a la DXA (123). Se ha profundizado en la
cuantificacion de la masa muscular a nivel vertebral lumbar L3, que abarca el psoas y la
musculatura paraespinal y abdominal (124). Cuando se relaciona con la talla mediante el
indice de masa muscular esquelética (skeletal muscle index -SMI-) se puede establecer

un punto de corte para el diagnéstico de sarcopenia (125).

La RM utiliza la relacion entre los protones de los tejidos y el campo magnético

generado por el dispositivo para adquirir las imagenes. También produce una
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representacion en cortes en escala de grises y, aunque no emite radiacion, el mayor
obstaculo para su realizaciéon es el tiempo prolongado que debe permanecer el paciente

en reposo hasta conseguir las imagenes (123).

La ecografia emplea ultrasonidos para formar las imagenes. Es un método rapido,
sencillo, no invasivo y frecuentemente disponible para medir composicién corporal,
especialmente la MM y sus cambios por patologias o tratamientos (126), con
implicaciones pronosticas (124). Las localizaciones mas investigadas son los muasculos

del cuadriceps (127) y el diafragma (128).
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2. OBJETIVOS

Los principales focos de interés durante el desarrollo del presente trabajo de
investigacion han sido aportar nuevos datos sobre la relacion entre la composicion
corporal cuando existe un exceso de tejido adiposo (sobrepeso u obesidad), el GEB y la
HTA; y generar nuevos métodos para estimar los compartimentos corporales con

procedimientos diagndésticos sencillos.

Asi, los objetivos de esta tesis doctoral pueden definirse como:

e profundizar en el conocimiento sobre los mecanismos que condicionan el GEB en
sujetos con HTA y obesidad

e investigar como el GEB se modifica cuando los sujetos hipertensos reciben
tratamiento con bloqueadores del sistema RAA

e ampliar las herramientas diagnosticas para la cuantificacion de la composicion
corporal mediante el desarrollo de una técnica ecografica de medicion de la masa

muscular
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3. METODOLOGIA

Obtencidén de datos para los trabajos publicados

La obtencién de los datos para la realizacion de este trabajo se basé en dos
estudios.

En el primero, se exploro la eficacia para la pérdida de peso de una modificacion
intensiva del estilo de vida respecto al cuidado habitual en 174 voluntarios (88 hombres y
86 mujeres) con obesidad o sobrepeso (IMC 25-37 kg/m?) de entre 18 y 70 afios sin
tabaquismo o fumando < 5 cigarrillos diarios. Los participantes carecian de antecedentes
personales de interés y debian presentar un ECG sin alteraciones. Si padecian DM2 la
duracion debia ser < 5 afios. El grupo de intervencion realizé una carga alta de ejercicio
semanal basado en caminar, especialmente durante las seis primeras semanas, mientras
gue el grupo control siguié las recomendaciones actuales sobre dieta y ejercicio. También
se revisO qué factores contribuyeron una respuesta mejor a la intervencién intensiva. A
todos los sujetos se les pidid rellenar un cuestionario de actividad fisica (iPAQ) y de
calidad de vida (SF-36). Ademas, se midi6 la composicion corporal con DXA, BIA y
antropometria y se les realiz6 un test de esfuerzo fisico incremental en cicloergébmetro

para determinar la capacidad de oxidacion de grasas y el consumo maximo de oxigeno.

La fase de intervencién intensiva abarc6 6 semanas e implic6 una dieta
hipocalérica acompafada de actividad fisica (andar) a una velocidad de 4 km/h con una
frecuencia de 2-3 horas 4 dias/sem, 4-6 horas 1 dia/sem y 5-8 horas 2 dias/sem. Tras
este periodo se inici6é la fase de mantenimiento, en la que se pidié a los voluntarios que
caminaran 120 minutos diarios y que se ejercitasen 4-6 horas diarias durante 3 dias
consecutivos al mes hasta alcanzar las 24 semanas. Los participantes también realizaron
entrenamiento contra resistencia en el gimnasio con alternancia de grupos musculares 2-3

VeCes por semana.

De los participantes en este estudio se obtuvieron los datos sobre GEB vy
prevalencia y tratamiento de la HTA que fueron objeto de dos de los trabajos para esta

tesis que se detallan a continuacion.
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La tercera publicacion fue un estudio disefiado para desarrollar una nueva prueba
diagnostica basada en ultrasonidos para medir masa muscular en la mano y su

correlacion con técnicas de composicion corporal total.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

Resumen de publicaciones

El GEB esta aumentado en pacientes con HTA y obesidad o sobrepeso:

mecanismos potenC|aIes
Pedrianes-Martin PB, Perez-Valera M, Morales-Alamo D, Martin-Rincon M, Perez-Suarez |, Serrano-
Sanchez JA, et al. Resting metabolic rate is increased in hypertensive patients with overweight or obesity:
Potential mechanisms. Scandinavian journal of medicine & science in sports. 2021;31(7):1461-7

Este trabajo se llevd a cabo sobre la poblacion referida en el apartado anterior. El
objetivo principal fue valorar si el GEB elevado observado en pacientes obesos con HTA
en comparacion a normotensos se debia a diferencias en la composicion corporal.
También se investigd la posibilidad de que el consumo maximo de oxigeno (VOzmax)
contribuyera a esta diferencia. Del total de la muestra, 93 pacientes padecian HTA (51
varones -V-y 42 mujeres -M-), de los cuales 21 varones y 23 mujeres recibian tratamiento
antihipertensivo con los siguientes farmacos: diuréticos (5V/12M con inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina -IECAs- mas diuréticos y 3V/9M con antagonistas
del receptor de angiotensina Il -ARA2- y diuréticos), BB (3V/4M), calcioantagonistas
(5V/I5M), IECAS 0 ARA2 (17V/14M, de los cuales 3V/9M recibieron también diuréticos).

Metodologia

Los pacientes acudian al laboratorio a primera hora de la mafiana para la medicion
de peso y talla con ropa ligera y descalzos. Posteriormente se sometian a una DXA
(dispositivo Lunar iDXA) y se les media la PA en tres ocasiones (dipositivo Omron M3)
tras reposar durante 5 minutos en sedestacion, obteniéndose el valor medio. La GEB se
determind por Cl (SensorMedics or Vyntus CPX) y tras ello se canalizaba una via
periférica para realizar una sobrecarga oral de glucosa con 75 g. La ClI se realizé con los
participantes en decubito durante 30 minutos en una habitacién a 23-26 °C. La captacion
de O2 y eliminacion de CO2 se midieron durante 20 minutos tras permitir a los pacientes
aclimatarse a la mascara durante 10 minutos. Finalmente, los voluntarios eran evaluados
en el cicloergdmetro (Corival, Lode) para un test progresivo que determinara su VOzmax. El
ejercicio comenzaba a 20W de potencia con aumentos de 10W cada 3 minutos hasta que
la tasa de intercambio respiratorio era >1. En este punto se les permitia un descanso de 2

minutos, tras los que se volvia al maximo alcanzado anteriormente y se incrementaba la
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intensidad 15W (varones) 6 10W (mujeres) cada minuto hasta el agotamiento. Aqui se
realizaba otro descanso de 3 minutos tras el cual se reiniciaba el ejercicio a la intensidad
del agotamiento previo mas 5 W durante 1 minuto con aumentos de 5/4 W (V/M) cada 20
segundos hasta el agotamiento. EI cumplimiento de la actividad fisica recomendada
(caminar con las frecuencias semanales mencionadas mas arriba) se objetivd durante 4

dias consecutivos con un dispositivo de registro (Garmin Vivofit).

Anélisis estadistico

Se comprob6 la distribucién normal de los pardmetros con el test Kolmogorov-
Smirnov y, cuando fue preciso, los datos se sometieron a transformacién logaritmica para
su analisis. Se empled la prueba chi-cuadrado para comparar si existian diferencias en la
prevalencia de HTA entre sexos 0 en el porcentaje de pacientes con HTA tratados por
sexo. Los pacientes se clasificaron segun la HTA en tratados, no tratados y normotensos.
Las diferencias en GEB entre hipertensos se analizaron con ANOVA y seguidamente se
us6é ANCOVA con la MM y MG como covariables. Se recurrio a la regresion lineal multiple
para determinar qué variable present6 valor predictivo para el GEB en pacientes con o0 sin
HTA. Los resultados se expresan como medias con desviacion tipica. Se consider6
significacion estadistica cuando p < 0'05. El andlisis estadistico se llevé a cabo con el
software SPSS (v .21).

Resultados

Las caracteristicas basales de los pacientes reclutados fueron: edad 40'8V/42'6M
afios (p=0'23), IMC 33'5V/32'7M kg/m? (p=0'09); MG (%) 37V/46'9M (p<0'001); MM total
(kg) 62'8V/43'2M (p<0'001); VO2max (ml/min) 2563V/2035 (p<0'001); VO2zmax (Ml/kg x min)
24'6V/23'9M (p=0'553); distancia recorrida (km/dia) 7'5V/6'8M (p=0'13). No hubo
diferencias en la prevalencia de HTA entre sexos (p=0'29) ni del porcentaje de personas
tratadas por HTA entre sexos (p=0'22). Los sujetos con HTA presentaron cifras de PA
sistélica y diastolica un 13 % y 15 % superiores a los normotensos, respectivamente
(p<0'001). Las cifras de PA fueron similares entre los pacientes con HTA tratados y no
tratados. Tanto la FC en reposo (66'0 = 8'9 Ipm vs 63'4 =+ 7'8 Ipm, p=0'047) como el doble
producto (PA sistdlica x FC: tratados 9412, no tratados 8716, normotensos 7589, p=0'001)
estaban aumentados en aquéllos con HTA comparados con los normotensos. La

sensibilidad insulinica determinada por glucemia basal plasmatica en ayunas, el indice de
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disposicion y el indice de Matsuda fueron ligeramente peores en los pacientes con HTA en
tratamiento, pero estas diferencias desaparecieron tras normalizar por MM, MG, edad y
actividad fisica.

No se observaron diferencias en el GEB entre sujetos con HTA tratados o no
tratados, por lo que ambos grupos con HTA se unieron para ser comparados con los
normotensos. Aunque el GEB fue un 6,9 % mayor en el grupo con HTA que en los
normotensos (1777 + 86 vs 1663 + 383 kcal/dia; p=0'044), este hallazgo no fue
significativo cuando se ajusté por MM y MG. Este resultado tampoco se modificé al

considerar edad, distancia caminada diaria 0 VOomax.

El andlisis de regresion multiple sugirié que la variable que mejor predijo el GEB en
sujetos tanto con HTA como normotensos fue la MM corporal total, siendo la edad un valor
predictivo negativo en ambos grupos. En aquéllos con HTA, el doble producto también
predijo el GEB y, cuando se considero el total de la muestra, también la MG corporal total
predecia el GEB.

Discusion

En este trabajo se hall6 que el GEB en pacientes con HTA y obesidad o sobrepeso
esta ligeramente elevado en términos absolutos en comparacion a aquéllos con obesidad
y sobrepeso sin HTA. Sin embargo, esta diferencia desaparecidé tras ajustar por
composicion corporal, edad, actividad fisica y VOzmax LOS pacientes con obesidad o
sobrepeso presentaron un doble producto aumentado en reposo, lo que podria explicar en
parte el GEB aumentado. Con la ecuacion de Hoeft (129) se calcul6 que los pacientes con
HTA presentaban un VOgmax Un 15 % superior a los normotensos. Estos datos son
coherentes con trabajos previos donde se describié un GEB aumentado en sujetos con
obesidad e HTA comparado con normotensos (110) y se estimé que el consumo

miocardico de oxigeno supone un 11 % del GEB total en humanos (130).

La contribucion de la MG se explordé con el andlisis de regresion mdltiple y de
covarianza y se hall6 que ésta explica buen parte del aumento del GEB en la HTA. Como
se ha comentado anteriormente, la MG adquiere mas protagonismo en el GEB cuanto
mas predomina en la composicion corporal total. Ademas, ya se mencion6 que la MG

influye por mecanismos bioquimicos sobre el GEB, como la elevacion de la leptina con
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estimulo del SNS y el aumento de los niveles circulantes de hormonas tiroideas (131).

Como limitaciones de este trabajo pueden nombrarse el hecho de que se trata de
una investigacion transversal y que la PA de los HTA tratados no fue inferior a la de los no
tratados, lo cual podria establecer diferencias que no pudieron apreciarse, sobre todo con
un uso mas intensivo de ciertas familias farmacologicas trascendentes, como el efecto de
los BB sobre el SNS. Tampoco se pudieron explorar los hallazgos en personas de etnias
distintas a la caucasica ni en ancianos, puesto que no fueron incluidos en la poblacion

reclutada.

El tratamiento de la HTA con inhibidores de la ECA (IECAS) o
bloqueadores del receptor de angiotensina (BRA) y GEB: un estudio

transversal
Pedrianes-Martin PB, Martin-Rincon M, Morales-Alamo D, Perez-Suarez I, Perez-Valera M, Galvan-Alvarez
V, et al. Treatment of hypertension with angiotensin-converting enzyme inhibitors or angiotensin receptor
blockers and resting metabolic rate: A cross-sectional study. Journal of clinical hypertension (Greenwich,
Conn). 2021;23(12):2106-14

Este trabajo también se bas6 en la poblacion del estudio original descrito mas
arriba sobre ejercicio para pérdida de peso en pacientes con HTA. Su interés se debe al
uso amplio de IECAs y ARA2 en el tratamiento de la HTA, interfiriendo éstos en los
efectos del eje RAA a distintos niveles, con la consiguiente modificacion de los
mecanismos que relacionan obesidad, HTA y GEB, como se ha revisado previamente. El
objetivo principal fue evaluar si el GEB se modificaba en pacientes con HTA que recibian
IECAs 0 ARAZ2 tras ajustar por MG, MM, edad y actividad fisica, los cuales afectan al GEB
de sujetos con HTA, como se observé en el estudio anterior. La hipétesis de trabajo fue
gue los pacientes que recibian alguno de estos farmacos presentarian menor GEB por kg

de MM en pacientes con HTA comparacién con pacientes con HTA sin tratamiento.

Metodologia

Recordemos que, de los 174 sujetos incluidos, 51 V y 42 M padecian HTA. De
ellos, 30 V y 19 M no recibian tratamiento y sirvieron como grupo de control. Un total de
29 pacientes (16 V y 13 M) tomaban IECAs o ARA2. Los procedimientos de mediciones
antropomeétricas, realizacion de DXAy Cl y obtencidn de muestras analiticas son idénticos

a los explicados en la publicacion anterior.
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Andlisis estadistico

El calculo muestral para detectar una diferencia de al menos el 10 % entre grupos
fue de 26 sujetos, asumiendo que la desviacion tipica del GEB seria de un 16 % del valor
medido con una potencia del 80 % y en error a del 5 % (significacion estadistica si
p<0'05). Los resultados se expresan en medias mas la desviacion tipica. Se comprobd la
distribucion normal con el test de Kolmogorov-Smirnov y los datos alejados de la
distribucion de Gauss se transformaron logaritmicamente antes de su analisis. El test t
para muestras no pareadas se us® para comprar las caracteristicas basales de los
pacientes. El ANOVA se empled para evaluar las diferencias en el GEB entre personas
con HTA tratados con IECAs o ARA2A y no tratados, tomando el sexo como factor
interindividual. Se continu6 con ANCOVA con la MG, MM, edad, doble producto y actividad
fisica como covariables. Se llevé a cabo un andlisis multivariante para averiguar qué

factor se asociaba mejor con el GEB.
Resultados

Las caracteristicas basales de los pacientes fueron las siguientes: no hubo
diferencias en la edad (43'5V/43M; p=0'82); IMC (34V/33'5M kg/m?, p=0'43); VOamax POr
MM (43'6 V/41'2M ml/kg x min, p=0'12). Las mujeres presentaron mayor porcentaje de MG
(37'7 % VIA7'6 % M, p<0'001) y los varones eran fisicamente méas activos que las mujeres
(7'6V/5'7TM km/dia, p<0'004).

Los pacientes tratados con IECAS/ARA2 presentaron un VOjmax por MM
ligeramente inferior que los pacientes con HTA sin tratamiento (varones 41'5 vs 44'8 mi/kg
X min, mujeres 39'5 vs 42'5 ml/kg x min, p=0'045). Los valores de PA fueron similares
entre pacientes con HTA tratada o no tratada y tampoco hubo diferencias en el doble
producto, aunque hubo interaccion por tratamiento (varones no tratados 8716 + 1307 vs
IECAS/BRA 9696 + 2658 Ipm x mmHg, mujeres no tratadas 9113 + 1273 vs IECAS/ARA2
8267 £ 1602 Ipm x mmHg, p=0'03).

El GEB absoluto fue mayor en varones, pero ajustado por MM fue superior en
mujeres, concretamente un 15 % mayor en mujeres con HTA sin tratamiento (36'9 vs 32

kcal’/kg MM x dia, p=0'026). Tras ajustar por MM como covariable, el GEB fue un 6 %
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menor en aquéllos tratados con IECAS/ARA2 (1718, IC 95% 1644-1795 vs 1828, IC 95%
1766-1892 kcal/dia, p=0'028). Analizar la MG como covariable no modifico este resultado,
pero al afiadir tambien edad y doble producto, las diferencias entre tratados y no tratados
no se observaron. Al afiadir la distancia diaria caminada y los niveles de T4 total, las
diferencias no fueron estadisticamente significativas. El analisis de regresiéon multiple
mostré que la MM, la edad y el doble producto justifican el 78 % de la variabilidad del GEB
(R2=0"78, p <0'001). Por el contrario, la MG, la distancia caminada y la T4 total no

mejoraron el modelo predictivo.

Discusion

En este estudio se observd que las mujeres con HTA y obesidad o sobrepeso
presentan un GEB mas alto que los varones; y que los pacientes con obesidad y
sobrepeso en tratamiento con IECAs o ARA2 tienen un GEB algo menor. Numéricamente
estas diferencias sélo son del 2'9 % tras ajustar por MM, MG, edad, doble producto y
actividad fisica (segun distancia caminada al dia). Dada la marcada interacciéon por
tratamiento segun sexos, puede intuirse que el bloqueo del sistema RAA en mujeres

disminuye el GEB.

Dado que las mujeres con HTA presentaron un GEB ajustado por MM superior a los
varones que no se modificd al normalizarlo por MG, debe haber otros mecanismos que
justifiquen estos datos. Una explicacion podria ser que se ha descrito una mayor actividad
del sistema RAA en mujeres obesas con HTA (132). Ademas, se han publicado trabajos
donde la respuesta de la actividad simpatica nerviosa muscular al frio es mayor en
mujeres de mas de 60 afios (133). Este efecto parece mediado por insulina, pero las
concentraciones de insulina basal entre mujeres tratadas con IECAs/ARAZ2 y no tratadas
no fueron diferentes. El bloqueo de la AT2, que se halla incrementada en la obesidad y es
estimuladora del SNS, como se comentd en la introduccion de esta tesis, podria
normalizar el GEB en mujeres tratadas, dado que no hubo diferencias entre sexos en
GEB por MM en sujetos tratados. Esto es reforzado por el hallazgo de interaccion por

sexo y tratamiento encontrado en el estudio.

La distinta respuesta entre sexos al tratamiento con IECAs/ARA2 podria deberse a
un dimorfismo en el equilibrio entre la AT2 y su metabolito antgiotensina 1-7, la ultima con

efecto antiinflamatorio y vasodilatador. En experimentos con modelos animales se ha visto
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gue la obesidad aumenta los niveles de AT2 pero disminuye la angiotensina 1-7 en los
machos, con efecto totalmente contrario en las hembras (134). El hecho de que el
tratamiento con estas familias farmacoldgicas normalice el GEB en mujeres con obesidad
0 sobrepeso apoya que la AT2 tiene efecto termogénico en humanos, al igual que sucede

en modelos murinos, como se reviso en la introduccion de esta tesis.

Las principales limitaciones de este trabajo radican en que se trata de un estudio
transversal y en que el tamafio de la muestra no es muy amplio. Ademas, en general las
mujeres presentaron un porcentaje de MG superior al de los varones y esto podria

originar diferencias entre sexos si este parametro se igualara.

El tamafo de la musculatura tenar de la mano no dominante medido por

ecografia se correlaciona con la MM total en voluntarios sanos
Pedrianes-Martin PB, Hernanz-Rodriguez GM, Gonzalez-Martin JM, Perez-Valera M, De Pablos-Velasco PL.
Ultrasonographic Size of the Thenar Muscles of the Nondominant Hand Correlates with Total Body Lean
Mass in Healthy Subjects. Academic radiology. 2021;28(4):517-23

Como se ha comentado, la proporcién de MM y MG corporal tiene trascendencia en
el riesgo de ECV, pero también influye en el pronéstico de varias patologias y en la
posibilidad de complicaciones postquirdrgicas (135). Se han mencionado técnicas
diagndsticas para medir masa muscular como la DXA, el TAC o la RM, pero éstas no
siempre son accesibles y muchas implican cierta dosis de radiacion, especialmente si se
trata de pacientes ambulatorios que no precisan su realizacion por su patologia de base.
Por este motivo, en los ultimos afios se han desarrollado métodos de cuantificacion de
compartimentos corporales mediante ultrasonidos, cuyas ventajas ya fueron citadas
anteriormente. Ademas, la escala de grises puede usarse para calificar la calidad y la
fuerza muscular (136). Varias publicaciones describen el uso de la ecografia para
determinar el tamafio muscular en los miembros inferiores midiendo el cuadriceps (137),
pero acceder a musculos de los miembros superiores permitiria una realizacion mas
rapida, al no requerir la retirada de ropa ni la posicién en decubito, ademas de ser viable

en personas con amputaciones de miembros inferiores.

El objetivo de este estudio observacional fue determinar la correlacién entre la
profundidad y la anchura de la masa muscular de la eminencia tenar de la mano no
dominante medida por ecografia con la masa muscular corporal obtenida por BIA'y DXA
en sujetos sanos. La hipotesis de trabajo fue que la masa muscular corporal puede ser

predicha con exactitud midiendo la masa muscular tenar en sujetos sanos ambulatorios.
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Se eligié la mano no dominante porque incluso un paciente encamado puede desarrollar
tareas manuales instrumentales basicas como manipular cubiertos, cepillarse los dientes
0 peinarse con su mano dominante, por lo que se no reflejaria la posible atrofia corporal

predominante en una situacion de enfermedad.

Metodologia

Se ofrecid participar en el estudio a todas las personas que acudian a consultas
externas de Endocrinologia, tanto personal sanitaro como pacientes, a condicion de que
fueran adultos (edad > 18 afios) y no presentaran trastornos neurocognitivos. Se
excluyeron pacientes con patologia neuromuscular, neoplasias o0 en tratamiento con
glucocorticoides, insulina o sulfonilureas para evitar circunstancias que alteran el

anabolismo o catabolismo musculares normales.

Se obtuvieron datos antropométricos de peso Yy talla (estadibmetro y pesa Seca),
pliegues cutaneos tricipitales (caliper Holtain/Tanner Whitehouse) y circunferencia del
brazo (cinta métrica). Los pardmetros calculados fueron el IMC, el indice de masa libre de
grasa (FFMI = masa libre grasa/m?) y area muscular del brazo (AMB = [(circunferencia del
brazo — (3'14 x pliegue tricipital)]® / [4'3 x 3'14], mm?). Se registré la mano dominante y se
evalué la actividad fisica habitual con la version reducida del cuestionario iPAQ. También
se midio la fuerza de prension manual con dinamoémetro (Jamar). A todos los participantes
se les realizé BIA (TANITA TBT300) y DXA (Lunar, General Electric).

Se les realizé ecografia de ambas manos a todos los voluntarios (equipo Toshiba
Nemio XG con sonda PLM-805AT a 8 MHz), siempre por el mismo operador. La mano se
colocaba horizontal sobre una superficie plana para la identificacion de las principales
estructuras musculotendinosas: abductor corto del pulgar (ACP), flexor corto del pulgar
(FCP), oponente del pulgar (OP) y tenddn del flexor largo del pulgar. Se establecié como
eje la linea recta imaginaria que atraviesa las falanges del pulgar y se llevaron a cabo
mediciones longitudinales y transversales a dicho eje. Se tomo la cifra mas elevada de
cada medicion para el analisis posterior. La profundidad muscular comprendia al ACP y al
FCP con la sonda longitudinal, mientras que en el plano transversal se midi6 también la
profundidad (excluyendo al OP) y la anchura del ACP. Las medidas ecogréficas se
compararon con la composicion corporal, los parametros antropomeétricos y los valores

dinamomeétricos para explorar la correlacion estadistica.
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Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresan como medias, desviacion tipica y cuartiles.
La normalidad se comprobd con el test de Saphiro-Wilk. Las variables cualitativas se
muestran en frecuencia y porcentajes. Para determinar si existe correlacion entre las
variables numéricas se uso el test de correlacién de Pearson. La significacion estadistica
se consider6 cuando la p<0'05. El software empleado para el andlisis fue el R Core Team
2018.

Resultados

La ecografia de la mano y la dinamometria se realizé a un total de 83 sujetos. Los
datos antropométricos se obtuvieron de 76 voluntarios (en 7 casos se detectd error de
calibracion del plicometro y se desecharon), mientras que se llevo a cablo la BIA en 64 y
la DXA en 29 participantes, dependiendo de si éstos podian desplazarse a las
instalaciones extrahospitalarias donde se encontraba el aparataje (campus de la

Universidad de Las Palmas de G.C.).

Las caracteristicas basales halladas fueron: edad 43'6 afios; varones 43'3 % /
mujeres 56'5 %; IMC 24'95 kg/m?; perimetro de cintura 89'6 cm; MM por BIA 74'02 %; MM
por DXA 592 %; FFMI 16'34 kg/m?% un 62'79 % practicaba deporte regularmente y un
16'28 % eran trabajadores manuales (administrativos, construccion, etc). La mano

derecha fue la dominante en la mayoria de los casos (89'16 %).

En cuanto a las medidas ecogréficas, las medidas promedio en el eje longitudinal
fueron de 12'06 mm de profundidad tenar izquierda y 12'69 mm derecha; mientras que en
el eje transversal fueron de profundidad tenar izquierda 12'17 mm, derecha 12'9 mm,

anchura tenar izquierda 38'34 mm y derecha 39'35 mm.

Todos los parametros musculares explorados, salvo el area muscular del brazo,
fueron mas altos en la mano dominante: dinamometria (p<0'001), profundidad tenar
longitudinal (p<0'001), profundidad tenar transversal (p<0'001) y anchura tenar transversal
(p=0'005). La correlacion estadistica mas intensa entre los parametros musculares

ecograficos se observé entre profundidad tenar longitudinal y FFMI (r = 0'63, p <0'001, IC
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95% 0'34-0'81); profundidad tenar longitudinal y dinamometria (r = 0'72, p<0'001, IC 95%
0'59-0'81); profundidad tenar longitudinal y MM por DXA (r = 0'76, p<0'001, IC 95% 0'54-
0'88); y profundidad tenar transversal y MM por DXA (r = 0'81, p<0'001, IC 95% 0'63-0'91).

Discusiéon

En este trabajo se hall6 que la medicion de la masa muscular en la mano no
dominante tiene buena correlacion con la medicibn de MM por DXA, considerada la
prueba de referencia para estimar composicion corporal. Ademas, tal como se planteaba
al disefar el estudio, la masa muscular de la mano dominante fue superior a la de la mano
no dominante. En comparacion con las otras técnicas diagnosticas de composicion
corporal, la ecografia tiene la ventaja de no ser afectada por el edema subcutdneo (que
alteraria los pliegues cutdneos) y no emite ningun tipo de radiacion, ademas de ser

facilmente accesible.

La musculatura manual se habia evaluado en otros trabajos, como midiendo el
grosor del muasculo adductor corto del pulgar (gACT) con plicometro, aunque sin
relacionarlo con mediciones de compartimentos corporales. En un estudio desarrollado en
Brasil, el gACT tuvo correlacion con el mini nutritional assessment, la circunferencia del
brazo y de pantorrila y con la dinamometria (138). En otro trabajo sobre pacientes criticos,
los valores alterados de gACT se asociaron con mas mortalidad y mayor estancia
hospitalaria (139). Este mismo musculo y los inter6seos se estudiaron en un trabajo sobre
36 mujeres con anorexia nerviosa en el que se encontré gran dificultad técnica para
diferenciar cada musculo individual y se concluyé que la reganancia de peso en esta

muestra se debid principalmente al aumento de la MG.

Pueden argumentarse como limitaciones del estudio la realizacion de todas las
mediciones por un mismo operador, careciéndose de datos sobre variabilidad inter-
individual; la no inclusion de pacientes con sarcopenia ni obesidad; y la falta de un valor
de corte claro como referencia para diagnosticar a los pacientes como dentro o fuera de la

normalidad.
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5. CONCLUSIONES

De la primera publicacion se extrae que los sujetos con obesidad y sobrepeso e
HTA tienen un GEB algo superior que la misma poblacion sin HTA mediado por un
aumento del consumo miocardico de oxigeno secundario a una elevacion de la FC y la PA
sistélica. También puede intuirse que la mayor activacion del SNS contribuyé a los
resultados, aunque esto no se cuantifico en el estudio, pero la relacion entre HTAy SNS
fue explicada en la introduccion de esta tesis y hay datos solidos que explican su
fisiopatologia. Globalmente, este trabajo indica que la HTA se asocia con un GEB
aumentado y una menor sensibilidad insulinica. Los resultados abren la puerta a
investigar si los cambios en el doble producto con ejercicio o farmacos modificarian el
GEB. También aportan argumentos para recomendar de forma sistemética la realizacion
de ejercicio en pacientes con FRCV y sobrepeso u obesidad, dada la su influencia positiva

sobre el GEB y la sensibilidad insulinica en pacientes con HTA.

El segundo trabajo indica que hay diferencias en el GEB entre sexos, siendo éste
mayor en mujeres cuando se ajusta por cantidad de masa magra. Como hallazgo a
destacar, se observd que estas diferencias desaparecieron en aquéllos tratados con
IECAs o ARA2A, sugiriendo que bloquear el sistema RAA puede normalizar el GEB en
pacientes con HTA y obesidad o sobrepeso. Estos hallazgos inciden en la importancia del
eje RAA en el control del GEB, como se revisé en la introduccion de esta obra, y la
incidencia de dos familias farmacoldgicas comunes en el tratamiento de la HTA no sélo
sobre la PA, sino sobre otros parametros corporales como la termogénesis. Estos datos
podrian replantear el abordaje de la HTA en esta poblacion, donde la pérdida de peso es
muy 0til, puesto que en los Ultimos afos han aparecido opciones terapéuticas que
reducen la PA y disminuyen la masa corporal, como los inhibidores del cotransportador de
sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT?2) (140).

La tercera publicacion describe un método novedoso para medir masa muscular, de
forma que a partir de los datos de la mano no dominante se puede estimar la masa
muscular corporal total y relacionarla con aceptable exactitud con la composicion corporal.
Ademas, esta técnica no implica ningun riesgo para la salud de los pacientes, ya que se
basa en los ultrasonidos y es sencilla de realizar y accesible en la mayoria de los ambitos,

tanto hospitalarios como ambulatorios. Por el momento no se dispone de datos para
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establecer puntos de corte para el diagnéstico de sarcopenia, pero si que permitiria
evaluar sucesivamente a los pacientes y cuantificar posibles cambios en su composicién
corporal segun se hayan realizado modificaciones a la dieta y al ejercicio. Una
disminucién del tejido adiposo con aumento de la MM reduciria notablemente el riesgo de
ECV de los pacientes y constataria el buen cumplimiento y eficacia de las medidas

recomendadas.

En conjunto, los estudios incluidos en esta tesis doctoral resaltan la importancia
gue tiene la composicion corporal sobre el GEB y la aparicion de FRCV, como la HTA.
Esto es especialmente llamativo cuando predomina el tejido adiposo, puesto que la
obesidad condiciona cambios en la produccion y secrecion de diversos mediadores
bioquimicos (como leptina, adiponectina e insulina) y en el uso de sustratos energéticos
en los distintos subtipos de adipocitos (tejido adiposo blanco, marrén o beige). Ademas,
la estimulacién del SNS y del eje RAA en la obesidad no sélo contribuyen de manera
directa al desarrollo de HTA, sino que a su vez provocan cambios en el GEB que pueden
ser modulados farmacolégicamente, como se ha visto con el uso de los IECAs y ARA2.
Esto podria tener implicaciones a la hora de disefiar estrategias para la pérdida de peso
eficaz en los pacientes con obesidad, cada vez mas prevalente, y en la eleccion de las
terapias para tratar los FRCV.

También se ha descrito una nueva herramienta diagndstica sencilla, inocua y barata
basada en ultrasonidos que facilitaria objetivar el cumplimiento y eficacia de la dieta (y
mas aun del ejercicio fisico) recomendado a personas que partan de una baja proporcion
de MM. Probablemente, uno de los subgrupos de pacientes en los que mas util seria este
método es en la obesidad sarcopénica, que se produce en pacientes con IMC elevado
con escasez relativa de MM, puesto que se asocia a mayor mortalidad y ECV (141). Dado
gue esta condicion es cada vez mas comun (en la encuesta NHANES lll, de acuerdo a
valores de IMC y BIA, su prevalencia en personas mayores de 60 afos fue del 18'1 % en
mujeres y del 42'9 % en varones (142)), la rentabilidad de esta prueba podria aumentar a

corto plazo.
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The purpose of this investigation was to determine whether differences in body com-
position, pharmacological treatment, and physical activity explain the increased rest-
ing metabolic rate (RMR) and impaired insulin sensitivity in hypertension. Resting
blood pressure, RMR (indirect calorimetry), body composition (dual-energy X-ray ab-
sorptiometry), physical activity (accelerometry), maximal oxygen uptake (VO,max)
(ergospirometry), and insulin sensitivity (Matsuda index) were measured in 174 pa-
tients (88 men and 86 women; 20—68 years) with overweight or obesity. Hypertension
(HTA) was present in 51 men (58%) and 42 women (49%) (p = .29). RMR was 6.9%
higher in hypertensives than normotensives (1777 + 386 and 1663 + 383 kcal d_l,
p = .044). The double product (systolic blood pressure X heart rate) was 18% higher
in hypertensive than normotensive patients (p < .001). The observed differences in
absolute RMR were non-significant after adjusting for total lean mass and total fat
mass (estimated means: 1702 kcal d_l, CI: 1656-1750; and 1660 kcal d_l, CI: 1611-
1710 kcal d'l, for the hypertensive and normotensive groups, respectively, p = .19,
HTA X sex interaction p = .37). Lean mass, the double product, and age were the
variables with the higher predictive value of RMR in hypertensive patients. Insulin
sensitivity was lower in hypertensive than in normotensive patients, but these differ-
ences disappeared after accounting for physical activity and VO,,... In summary,
hypertension is associated with increased RMR and reduced insulin sensitivity. The
increased RMR is explained by an elevated myocardial oxygen consumption due to
an increased resting double product, combined with differences in body composition

between hypertensive and normotensive subjects.
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1 | INTRODUCTION

Hypertension has been associated with an increased resting
metabolic rate (RMR)I’2 and insulin resistance,' potentially
reflecting sympathetic® and renin-angiotensin overactiva-
tion.* Kunz et al.! reported a 9% higher RMR in obese hyper-
tensive patients (n = 43) compared with obese normotensive
controls (n = 27). However, this increased RMR was only
observed in the hypertensive patients with obesity, while the
non-obese patients with hypertension had a RMR similar to
the normotensive controls.! Obesity is associated with an in-
creased fat-free mass (FFM) mostly due to a larger skeletal
muscle mass.” Since FFM is the main determinant of RMR,(’
an increased FFM could account for the elevated RMR in
obese hypertensives.1 Obesity is commonly associated with
reduced physical activity and cardiorespiratory fitness, facil-
itating the development of insulin resistance and hyperten-
sion.”® Nevertheless, Kunz et al." did not check for the impact
that differences in body composition, physical activity, and
cardiorespiratory fitness could have had on their results and
did not distinguish between treated and untreated hyperten-
sive patients in their analyses. Likewise, an association be-
tween systolic blood pressure and RMR has been reported in
a diverse sample including mostly normotensive young men
and women of African origin,2 but no distinction was made in
this study between obese and non-obese patients.

Moreover, no apparent impact of co-morbidities on the
predicted RMR has been reported in cross-sectional studies.”
It remains unclear whether the association between hyper-
tension and RMR is due to differences in body composition,
reduced physical activity and cardiorespiratory fitness, or
hypertension-related metabolic alterations. Since myocardial
oxygen uptake (MVO,) accounts for 11% of the RMR, ' any
small increase in resting heart rate or systolic blood pressure
could result in an increased energy expenditure,l ! which could
also contribute to explain an increased RMR in hypertensive
patients. Furthermore, previous studies have not taken into
consideration the potential confounding effects of pharma-
cological treatments on the association between hypertension
and resting metabolic rate in obese patients, except for beta-
blockade which has been reported to reduce RMR.!

Therefore, the primary aim of the present investigation
was to determine whether the reported increased RMR in
hypertensive patients with obesity is mostly accounted for
by differences in body composition when compared with
normotensives from the same population. Another aim was
to find out whether an increased MVO, could contribute to
explain a higher RMR in hypertensive patients. We hypothe-
sized that hypertensive overweight and obese patients would
have an increased RMR, explained mainly by differences in
FFM and fat mass (FM), physical activity, cardiorespiratory
fitness, and MVO,, with no repercussion of pharmacological
treatment in the observed relationships.

2 | METHODS
2.1 | Study design and participants

The study population was composed of 174 patients (88
men and 86 women) with overweight or obesity from Gran
Canaria, who agreed to participate in a registered clinical
trial (ISRCTN11049554) to reduce their body weight with
exercise and a low-calorie diet. The following inclusion cri-
teria were applied: (A) sex: men and women; (B) age: 18 to
70 years old; (C) body mass index (BMI) > 27 kg m72; (D)
no medical contraindications to exercise; (E) smoking less
than 6 cigarettes per day; and (F) in case of glucose intoler-
ance or type 2 diabetes patients were only admitted if diag-
nosed within the last 5 years. Further details on inclusion/
exclusion criteria can be found in the ISRCTN registry. The
starting cross-sectional data were recorded between June and
October 2016. The study was performed conforming to the
Declaration of Helsinki after ethical approval (Ref. 140187).
Before given their written consent, the volunteers were in-
formed about the purposes, risks, and benefits of the study.
Ninety-three patients (51 men and 42 women) had hyperten-
sion, of whom 21 men and 23 women were under pharma-
cological treatment. Ten men (M) and 13 women (W) were
smokers. Six men and 4 women had type 2 diabetes (6 of
them controlled with metformin and 4 with diet and exer-
cise). Three men and 8 women had asthma requiring only
sporadic treatment with inhalers. Hypertensive patients re-
ceived pharmacological treatment with diuretics (SM/12W
receiving angiotensin-converting enzyme inhibitors com-
bined with diuretics and 3M/9W were treated with angioten-
sin receptor blockers combined with diuretics), beta-blockers
(3M/4W), calcium channel blockers (SM/5W), angiotensin-
converting enzyme inhibitors or angiotensin receptor block-
ers (17M/14W, of which 3M/9W also received diuretics).
Statins (8M/7W) and fenofibrate (1M) were administered to
16 patients with hypercholesterolemia. Nine women were on
oral contraceptives, and 20 women were postmenopausal.

2.2 | General procedures

The general procedures have been previously published.12
Subjects were asked to refrain from exercise and avoid drink-
ing beverages containing alcohol, caffeine, or taurine for the
48 h preceding blood sampling and testing. After a [2-h over-
night fast, participants reported to the laboratory between
07:00 and 09:30 a.m. Then, their body weight and height
were measured to the nearest 0.1 kg and 0.1 em, respec-
tively, while subjects wore light clothes and no shoes, using
a balance scale (Seca) calibrated using certified calibration
masses of class M 1. This was followed by the assessment of
their body composition by dual-energy X-ray absorptiometry
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(Lunar iDXA, General Electric), as previously repm'led.l:"
After that, their blood pressure was measumred in triplicake
(Omron M3 Intellisense HEM-T7131-E) after a 5 min seated-
period following the recommendations of the American
Heart Association.'® After that, their RMR was determined
by indirect calorimetry (see below). Resting heart rate (HR)
was mcorded continuously with a 1 2-lead PC-ECG extension
of the metabolic carts. Upon termination of the RMR assess-
ment, a 22-G cannula was inserted retrogradely in a heated
hand vein, and basal blood samples were obtained. Then,
they ingested 75 g of glucose dissolved in 300 ml of water to
assess their glucose tolerance (2-h test with sampling at 0, 30,
60, 90, and 120 min). This was followed by an incremental
cycle ergometer exercise test until exhaustion to determine
their VO,__,.

23 | Resting metabolic rate

The RMR was determined by indirect calorimetry (Vmax
N29; SensorMedics or Vyntus CPXJaeger-CareFusion)
while the subjects rested quietly in the supine position for
30 min at an ambient temperature of 23-26°C, as reported
elsewhere.'” The metabolic carts were calibrated immedi-
aiely before each test according to the manufacturers in-
structions, using certified high-grade calibration gases. The
Vmax N29 SensorMedics has been validated for indirect
calorimetry by the ethanol-burning test.' In our laboratory,
both metabolic carts slightly overestimated the stochiometric
respiratory guotient of butane combustion, the Vmax N29 by
28% and the Vyntus by 1.3%, with a coefficient of varia-
tion below 1% in both cases.'™ All Vyntus CPX data were
converted inte Vmax N29 data, using data obtained with
both analyzers for cross-calibration. Oxygen uptake (VO,)
and carbon dioxide production (VCO,) were recorded breath
by breath for 20 min after an initial 10-min habituation pe-
riod using a face mask. Breath-by-breath data were averaged
every 20 s. All 20-s averages with VO; values deviating from
the mean more than two SD were discarded. Then, the mean
VO, and VCO, values recorded during a 10-min period with
steady VO, were averaged to calculate the daily resting en-
ergy expenditure.”’

24 | Maximal oxygen uptake

All volunteers performed an incremental exercise test until
volitional exhaustion with verification '* on a cycle ergom-
eler (Corival, Lode). The exercise test started at 20W for
3 min, followed by 10W increments every 3 min uniil the
respiratory exchange ratio (RER) was > 1.00. After that, the
cycle ergometer was unloaded, and subjects were allowed
to recover for 2 min while remaining seated on the cycle

ergometer pedaling at a low cadence (40-30 rpms). After
that, the exercise intensity was raised to the same intensity at
which the RER of 100 was attained, and maintained for ong
minute. Then, the intensity was increased by 10W (women)
or 15W (men) every minute until exhaustion. Upon exhaos-
tion, the ergometer was unloaded while the subjects recov-
ered pedaling at a low cadence (40-50 rpm). At the 3 min
of the recovery phase, a verification phase was initiated by
bringing the ergometer to the intensity at which exhaustion
had occurred in the previous phase +3W for | min, contin-
ued by 5/4W increments in men‘women, respectively, every
20 5 until exhauostion. During the exercise kest, subjects were
advised to maintain the pedaling cadence at 70 + 5 rpm.
Ergospirometric variables were averaged every 20 s, and the
highest 20-5 averaged VO, values recorded during the entire
test were taken as the ‘v’ﬂl,_.]g The V., resulis are re-
ported in absolute values (ml min") and normalized to body
mass (ml kg~" min~' and normalized for RMR, i, as METS).

2.5 | Physical activity

Physical activity was mgistered during four consecu-
tive days, including two weekend days, using a Garmin
Vivofit activity tracker wore on the non-dominant wrist
(micro-glectromechanical triaxial accelerometer) (Garmin
Intzrnational Inc}.

2.6 | Statistical analysis

Variables were checked for Gaussian distribution using
the Kolmogorov-Smimov test, and when appropriate, data
were transformed logarithmically before further analysis.
A chi-sguare test was used to determine whether there was
a difference in the prevalence of hypertension between
sexes, as well as if there was a difference in the percent-
age of pharmacologically treated hypertensives by sex.
General characteristics of men and women were compared
using an unpaired t test (reported in Table 1). Groups were
categorized according to hypertension in three categories
(treated, untreated, normotensive). Hyperensive groups
were checked for differences in RMR using ANOV A (re-
ported in Tables 2 and 3). This analysis was followed by
ANCOWVA, with FFM and FM as covariates and hyperizn-
sion (reated, untreated, and absent) and sex (male and fe-
male)} as betwesn-subject factors. Additional ANCOVA
analyses were performed considering age and physical
activity of VOopns (85 an index of cardiorespiratory fit-
ness) as covariates. The same approach was also carried
after collapsing the untreated and treated hypertensive pa-
tients into a single group, to check for differences between
normotensive and hypertensive patients, regardless of
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TABLE 1 Characteristics of the study population

Men (rz = 88) ‘Women (z = 86)
Mean + SD Range (min-max) Mean + SD Range (min-max) p-value
Age (years) 40.8+9.3 22.0 67.9 426+ 104 19.8 65.2 23
Weight (kg) 105.2 £ 13.0 80.8 1449 86.4 + 10.5 70.8 135.1 <.001
Height (cm) 177.0 £ 6.5 161.1 190.4 162.3 £5.5 149.9 177.5 <.001
BMI (kg m™?) 33.5+30 26.9 413 32729 27.7 45.4 09
Body fat (%) 37.0+4.6 26.3 513 46.9 £ 37 38.9 56.1 <.001
Total lean mass (kg) 62.8+8.0 48.1 89.7 432+44 33.1 56.4 <.001
VO, (ml min™") 2563 + 678 1193 3841 2035 + 608 1077 4030 <.001
VO, 0 (ml kg ™! 246+638 10.2 42.8 23.9+ 8.1 13.3 52.1 553
min_l)
METS (VO 9.6 +2.9 4.7 16.8 10.1 + 3.8 4.9 24.3 33
RMR™}
Distance (km d ') 7.5+33 1.4 19.1 6.8 +2.7 2.0 13.8 A3
Steps per day 11 160 + 3731 1767 24044 11491 + 3455 5345 21747 55

Note: Analysis based on unpaired # test.

Abbreviations: BMI, body mass index: Distance, distance walked or run every day; METS, metabolic equivalents achieved during the incremental exercise to
exhaustion; RMR, resting metabolic rate; Steps d™', number of steps performed every day.

pharmacological treatment. Multiple stepwise linear regres-
sion was used to determine which variable had predictive
value for RMR in patients with and without hypertension.
Values are reported as the mean + standard deviation (SD)
unless otherwise stated. Statistical significance was set at
p < .05. All statistical analyses were performed using IBM
SPSS Statistics v.21 for Mac (SPSS Inc).

3 | RESULTS

The descriptive characteristics of the study population are re-
ported in Tables 1 and 2. The prevalence of hypertension was
similar in both sexes (p = .29), and non-significant ditfer-
ences were observed in the proportion of hypertensive men
and women under pharmacological treatment (p = .22). Men
and women had similar age and BMI, while women had a
greater percentage of body fat than men. Compared to the
normotensive volunteers, the hypertensive had a 15% and
13% higher diastolic and systolic arterial blood pressure val-
ues, respectively (p < .001). Men had a slightly better aerobic
fitness than women when the VO,,,,.. was normalized to total
lean body mass. Ninety-three subjects had hypertension, of
which 44 were under pharmacological treatment, while the
rest were not taking drugs. The 81 additional participants
had normal resting blood pressure (Table 3). Despite the
pharmacological treatment, the resting BP values were el-
evated in the treated group, so the BPs of both hypertensive
groups were similar. Resting heart rate was slightly higher
in the hypertensive compared to the non-hypertensive sub-
jects (66.0 = 8.9 and 63.4 + 7.8 beats minfl. p =.047), as

was the double product (systolic blood pressure X heart rate)
(Table 3).

Insulin sensitivity, as reflected by the resting fasting glu-
cose concentration, the disposition index and the Matsuda
index were slightly impaired in the hypertensive patients
under treatment, while the insulinogenic index was similar
in the three groups (Table 3). The differences in insulin sen-
sitivity disappeared after accounting for lean body mass, fat
mass, age and physical activity (distance walked every day)
(for resting fasting glucose concentration p = .17, HTA X
sex interaction p = .81; disposition index p = .28, HTA X
sex interaction p = .60; Matsuda index p = .17, HTA X sex
interaction p = .49). Similar results were obtained after ac-
counting for lean body mass, fat mass and cardiorespiratory
fitness (VO,,,, in ml kg LM~ min™!) (for resting fasting glu-
cose concentration p = .08, HTA X sex interaction p = .62;
disposition index p = .14, HTA X sex interaction p = .75: and
Matsuda index p = .07; HTA X sex interaction p = .30).

Since no significant differences were observed in RMR
values between treated and untreated hypertensive patients, the
two hypertensive groups were collapsed into a single hyper-
tensive group and compared with the normotensive patients.
In absolute values, the RMR was 6.9% higher in the hyperten-
sive than normotensive group (1777 £ 86 and 1663 + 383 kcal
dfl, p = .044). The observed differences in absolute RMR
were non-significant after adjusting for total lean mass and
total fat mass (estimated means: 1702 kcal d_l, CI: 1656—
1750 and 1660 keal d™!, CI: 16111710, for the hypertensive
and normotensive groups, respectively, p = .19, HTA X sex
interaction p = .37). Adding the age (ANCOVA HTA effect
p = .05), or distance walked daily (ANCOVA HTA effect
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TABLE 2 Body composition, fitness, and physical activity

ANOVA
Treated HTA Untreated HTA Normal BP Sx
(M/W: 21/23) (M/W: 30/19) (M/W: 37/44) HTA Sex HTA
Age (years) M 469 + 8.7 414 +94° 36.8 £7.6 0.001 0.42 0.23
W 457 +104 41.8 +10.9 413 +10.1
Weight (kg)* M 106.0 + 14.5 1058 +11.5 104.3 + 13.6 0.34 0.001 0.64
W 85.7 + 133 89.6 + 10.0° 85.5 + 8.9
Height (cm) M 177277 176.4 £ 7.0 1773+ 54 0.72 0.001 0.39
W 160.9 + 5.7 163.5 + 5.6° 162.5 + 5.3
BMI (kg m™%)* M 33.6+2.5 340 +2.5 33.1+35 0.13 0.17 0.98
% 33035 33.4+25 323+ 2.6
Body fat (%) M 36937 38.0+£5.0 36.2 + 4.7 0.21 0.001 0.73
W 475 + 4.4 473 £3.6° 46.5 +3.4°
Total lean mass (kg) M 638+ 11.1 62.0 + 6.4 62.8 +7.1 0.96 0.001 0.33
% 422+51° 44.5 + 4.6° 43.1 +3.9°
VO, (ml min~") M 2788 + 607 2764 + 454 2937 + 506 0.08 0.001 0.15
W 1641 + 325° 1899 + 391° 1791 + 325%
VO, (ml kg ™! M 262 +4.2 26.3 + 4.8 28.5+5.7 0.05 0.001 0.35
min”") W 19.3 + 3.9 21.2+3.5° 21.0+37
VO, (ml kg LM ™! M 437162 448 +72 470£79 0.06 0.001 0.43
min”" w 38.8 + 6.4° 425259 415+ 5.9°
Distance (km d ™) M 7.6 +3.0 78428 7.1+37 0.67 0.04 0.13
% 60 +2.6 6.1 £22 74+2.8
Steps per day M 11504 £ 3016 11258 + 3517 10 897 + 4278 0.71 0.95 0.28
W 10 990 + 3426 10 648 + 2423 12 130 + 3787

Abbreviations: BMI. body mass index; HTA, hypertension; LM, whole-body lean mass; M, men; VO, ... maximal oxygen uptake; W, women.

“Statistical analysis after logarithmic transformation. Based on ANOVA (no covariates introduced), HTA: main effect for blood pressure group; Sex: main effect for

differences between men and women; S x HTA: sex by blood pressure interaction.
5p < .05 compared to the normal pressure group.
*Compared to the untreated hypertensives.

$p < .05 women compared to men.

p = 40), or VO, (in ml kg LM™" min™") (ANCOVA HTA
effect p = .12) or age and distance walked daily (ANCOVA
HTA eftect p = .16), or age and VO,,,, (ANCOVA HTA ef-
fect p = .07), did not change significantly the results obtained.
Moreover, no significant HTA X sex interactions were ob-
served for adjusted RMRs. The same type of analysis restricted
to subjects with BMI > 30 kg m? yielded similar results, that
is, non-significant differences in RMR between normotensive
and hypertensive obese subjects regardless of treatment status.

Multiple regression analysis indicates that the variable
with the highest predictive value of RMR in hypertensive
and normotensive patients was the whole-body lean mass
(Table 4). Age was a negative predictor for RMR in both
groups (Table 4). In hypertensive patients, the double prod-
uct also had predictive value for the RMR. When all patients
were analyzed combined, the whole-body fat mass was also a
contributing factor to RMR (Table 5).

4 | DISCUSSION

This study shows that overweight and obese patients with
hypertension have a 7% higher RMR in absolute values
compared to overweight and obese patients of similar char-
acteristics without hypertension. However, no significant
differences in RMR were observed between the two groups
after accounting for interindividual differences in lean mass,
fat mass, age, physical activity, and cardiorespiratory fitness.
We have also shown that hypertensive patients with over-
weight or obesity have an increased double product at rest,
which explains the observed increased RMR partly. This
may reflect an increased sympathetic overactivation® not
sufficiently counteracted by the medical treatment. Overall,
these findings indicate that hypertension per se has a mini-
mal impact on RMR, which is primarily explained by the in-
creased myocardial VO, at rest, due to the increased work of
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TARBLE 3 Blood pressure, metabolic variables, and mesting energy expenditure

ANOVA
Treated HTA ~ Untreated HTA Normal BP
(MW:21/23)  (MIW: 3M19) (MW TT744) HTA  Sex 5 x HTA
Systolic BP (mmHg) M 139 + 16° 134+ 128 122 + & 0o 0327 049
w 132 & 19%1 133 £ 10™ 1n7 7
Diastolic BF (mmHg) M 86+ 11° 86+ 0 T5+6 000l 0 056
W 23 4 1251 24 4 451 T3th
MAP (mmHg) M 104 + 11% 102 + &% € 4 6 001 003 072
W o 4 1451 100 + 551 b
Resting HR (beats min~'} M 63+ 124 653183 624+ B8 007 068 (1N
W 638+72 GRS+ 6.9 643+ 6.8
Douhle product (Beats M 9412 + 2502% 8716+ 1307% 7589 + 1186 000l 049 013
min™ ' mmHg) W B443 + 169551 9113 £ 12738 7500 + o9
Plasma glucose (mM 7 M 5707 55107 54+05 002 0001 083
W 53054 5.2 +0.6 50 +0.4F
Plasma insulin (pU ml™'}* M 104+45 97+ 50 28+7T 0.18 032 0.60
W 96+55 98+ 54 TT+35
HOMAIR® M 27+15 24114 24+18 0.08 011 0.66
W 23114 23112 17 +08
Insulinopenic index® M 0.75 £0.57 081 +0.68 103 + 0,83 075 077 .60
W 082 £0.56 0,90 £ 0,50 0.91 £ 0.83
Disposition index® M 234+ 15 I0+24 16+ 18 002 008 085
L 31211 3T +25 45144
Matsuda® M 3517 42424 46+ 28 0.l 006 057
W ang 1™ 454123 57+18
RMR (kcal 47 M 2016 + 449 1943 4 229 1924 + 337 0.06 0001 008
W 1450 + 207% 1647 + 28451 1444 + 266¢
RMER (keal LM-'d™Y) M 317 +47 315+31 30T +45 004 000l 029
W 3434+55 369 + 4.4 3135+51"

Abbreviations: BP, blood pressune; HTA. hyperiension; LM, whole-body lean mass; M, men; MAP, mean arterial pressure; R MR, resting metabalic rate; W, women.
“Statiztical analysis afier logarithmic ransformation. Based on & ROV A (no covariaies intmduced), HTA: main efie ct for blood pressune groups; Sex: main effect for

diffemznces hetween men and women; 5 % HT A: sex by blood pressune ineraction.
ip < 05 compared o the normal pressure group.

‘p{ﬂjwm‘n.m companzd & men.
'_pﬂ'.l]ﬁbo&peﬂtrscumbi:zdmwdhn&znm] PRIKSLIE ETMaD.

the heart caused by the elevated resting heart rate and sy stolic
blood pressure.

41 | Hypertension per se has a small
repercussion on resting metabolic rate

The prevalence of hypertension in our study population
(33%) was slightly higher than reported for the Spanish
adult population {43%). T Assuming a type 2 error, a 2%-3%
higher RMR after accounting for lean and fat mass, could
be ascribed to hypertension. This possibility is supported by
the fact that the double product was a predictive variable for

the RMR only in the hypertensive population. Our findings
are in agreement with the pioneering study of Kunz et al.”
who observed a 9% higher RMR in obese hypertensive pa-
tients {m = 43) compared with obese normotensive controls
(m = 27). However, Kunz et al.' did not check for the impact
that differences in lean and fat mass could have had on their
results and did not distinguish between treated and untreated
hypertensives.

In the present investigation, we have observed that the
double product measured at rest has predictive value for
RMR in hypertensive patients. This is expected since the
myocardial O, uptake (MVO,) is proportional to the double
product’ and accounts for 11% of RMR in healthy humans. ™
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TABLE 4 Stepwise multiple regression models predicting resting energy expenditure in overweight or obese patients with or without

hypertension
Unstandardized Standardized
coefficients coefficients
Variables in the Std. Adjusted R
Model equation B error Beta t pvalues R R square square SEE
Hypertensive patients (n = 93)
1 (Constant) —-0.404 0.303 -1.334 17 78 .61 .61 0.059
Log LM (g) 0.772 0.064 0.783 12.025 .001
2 (Constant) —-0.133 0.301 —0.441 .66 .81 .65 .65 0.056
Log LM(g) 0.732 0.062 0.743 11.734 .001
Age (years) —-0.002 0.001 —-0.203 -3.202 .002
3 (Constant) -0.772 0.391 -1.971 .05 .82 .68 .66 0.055
Log LM (g) 0.722 0.061 0.733 11.873 .001
Age (years) —-0.002 0.001 -0.216 —3.487 .001
Log DP (beats 0.175 0.071 0.149 2.46 .02
min~"
mmHg)
Normotensive patients (n = 81)
1 (Constant) -0.573 0.365 -1.572 12 759 56 57 0.064
Log LM (g) 0.804 0.077 0.759 10.376 .001
2 (Constant) —-0.932 0.362 -2.572 .01 792 .63 .62 0.061
Log LM (g) 0.842 0.074 0.795 11.347 .001
Resting HR (beat 0.003 0.001 0.226 3.223 .002
minfl)

Nore: Dependent variable: Logarithm of RMR (kcal d™"); for model 3, the following variables were excluded from the equation: Log FM, Resting HR, and Log BPsys.
Dependent variable, Logarithm of RMR (kcal d™"): For model 2. the following variables were excluded from the equation: Log FM, Age, Log BPsys, and Log DP.

Abbreviations: BPsys, Systolic blood pressure; DP, double product; FM, whole-body fat mass; LM, whole-body lean mass; Log, logarithm; SEE, standard error of

estimate.

By applying the equation of Hoett et al.,” we have estimated
that the hypertensive patients had 1.3 ml min~! 100 g_]
higher MVO, than the normotensive, which is equivalent to a
15% higher MVO, at rest. The latter would add 21 keal d™! to
the RMR (equal to a 1.2% higher RMR). These calculations
assume minimal differences in heart mass between groups,
after accounting for body size?!

Although not measured here, sympathetic overactivity has
also been suggested as a contributing factor to enhancing RMR
in hypertension and obesity,zz’23 as supported by epidemiolog-
ical data.*** However, after accounting for the direct effect of
MVO, on RMR, other factors not directly associated with lean
mass and fat mass could at best explain about 50% of the differ-
ence in RMR between hypertensive and normotensive.

4.2 | TFat mass explains part of the
differences in RMR due to hypertension

Both the analysis of covariance and the multiple regression
analysis, indicate that fat mass contributes significantly to the

RMR, explaining part of the 7% greater RMR observed in
the patients with hypertension. An increased fat mass may
raise the RMR directly due to the VO, of the adipocytes,
which becomes more physiologically relevant the higher
the fat mass.'%% Indirectly, the fat mass may rise the RMR
through the central effects of hyperleptinemi¢"1.27’28 which
stimulates sympathetic a.ctivity29 and induces the activation
of hypothalamic-pituitary-thyroid axis increasing the circu-
lating levels of thyroid hormones.!%0-32

4.3 | Hypertension is associated with
insulin resistance

In agreement with the seminal study of Kunz et al.,l the
hypertensive patients studied here had lower insulin sen-
sitivity than the normotensive; nevertheless, these differ-
ences were attenuated and even disappeared in the case of
the Matsuda index, after accounting for physical activity or
cardiorespiratory fitness. However, in contrast with Kunz
et al.,l non-significant differences were noted here between
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TABLE 5 Stepwise multiple regression models predicting resting energy expenditure in overweight or obese patients (all patients analyzed

conjointly, n = 174)

Unstandardized Standardized
coefficients coefficients
Variables in the Std. Adjusted R
Model equation B error Beta t pvalues R R square square SEE
1 (Constant) —-0.516 0.235 -2.197 029 17 .60 .59 0.062
Log LM (g) 0.794 0.05 0.772 15.941 001
2 (Constant) —1.08 0.266 —4.063 001 79 .63 .63 0.059
Log LM (g) 0.724 0.051 0.705 14.259 001
Log FM (g) 0.205 0.051 0.197 3.993 001
3 (Constant) —1.657 0.318 -5.209 001 .81 .65 .65 0.058
Log LM (g) 0.728 0.05 0.708 14.682 001
Log FM (g) 0.176 0.051 0.169 3.44 001
Log DP (beats 0.177 0.056 0.145 3.13 002
min~! mmHg)
4 (Constant) —1.568 0.313 -5.014 001 .82 .67 .66 0.057
Log LM (g) 0.703 0.049 0.684 14.281 001
Log FM (g) 0.175 0.05 0.169 3.512 001
Log DP (beats 0.198 0.056 0.162 3.557 001
min~! mmHg)
Age (years) —0.001 0 —-0.134 —2.943 004

Note: Dependent variable, Logarithm of RMR (kcal d™"); For model 4, the following variables were excluded from the equation: Resting HR and Log BPsys.

Abbreviations: BPsys, Systolic blood pressure; DP, double product: FM, whole-body fat mass; LM, whole body lean mass; Log, logarithm: SEE, standard error of

estimate.

hypertensives and normotensives in resting insulin concen-
trations, after accounting for lean and fat mass. Given the
impact that physical activity has on insulin s.ens'1t'1vity,33’34
our results emphasize the importance of increasing physical
activity in hypertensive patients to attenuate the effect of hy-
pertension on insulin sensitivity.

Hypertension may reduce insulin sensitivity by multiple
mechanisms, including impairment of endothelial function
and insulin transport across the endothelium, ¢ impair-
ment of organ blood flow and microvascular blood flow
regulation in response to nutrients.”’** reduced nitric oxide
bioavailability, and micro- and macrovascular disease. >
On the other hand, insulin resistance facilitates the devel-
opment of hypertension by multiple mechanisms.**4*+
The most direct link is the well-established stimulation of
the sympathetic drive by hyperinsulinemia.“’“ Besides,
chronic inflammation, oxidative stress, and activation of
the renin-angiotensin-aldosterone system further facili-
tate initiation and maintenance of hypertensi0n.39’40'45 On
the other hand, physical activity acutely improves insulin
sensitivity, and regular exercise induces adaptations coun-
teracting most of the pathophysiological mechanisms in-
volved in the development of insulin resistance and to some
extent, hypertension.*® In agreement, after accounting
for physical activity, the observed impairment in insulin

sensitivity in the hypertensives was much attenuated in the
present investigation.

4.4 | Limitations

The current observations are based on a cross-sectional
study. Nevertheless, in contrast with previous studies, we
assessed body composition, cardiorespiratory fitness, and
physical activity with state-of-the-art methods. Although
no significant differences were observed in RMR between
treated and untreated hypertensive patients, we cannot rule
out a reduction of RMR in the hypertensive patients with a
more intense or different pharmacological treatment. For ex-
ample, beta-blockers could reduce RMR by lowering rest-
ing heart rate and counteracting the effects of sympathetic
overactivation.™*

In summary, the present study indicates that hypertension
is associated with increased RMR and reduced insulin sen-
sitivity. Our research demonstrates that the increased resting
metabolism is explained primarily by an increased myocar-
dial oxygen consumption due to the elevated resting double
product, combined with differences in body composition be-
tween hypertensive and normotensive. The reduced insulin
sensitivity in hypertensive patients was mostly accounted for
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by differences in body composition, physical activity, and
cardiorespiratory fitness.

5 | PERSPECTIVE

Future studies should address whether changes in resting
double product elicited by exercise training or pharmacologi-
cal treatments modify the resting metabolic rate and energy
balance. Since the reduced insulin sensitivity observed in
hypertensive patients is accounted for by cardiorespiratory
fitness and physical activity, both variables could be easily
improved by exercise prescription. Since the results here re-
ported were obtained in young and middle-aged Caucasians,
future studies should also examine whether RMR is also
increased in hypertensives of other ethnicities and elderly
patients.
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Abstract

Hypertension in obese and overweight patients is associated with an elevated resting
metabolic rate (RMR). The aim of this study was to determine whether RMR is reduced
in hypertensive patients treated with angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEI)
and blockers (ARB). The RMR was determined by indirect calorimetry in 174 volun-
teers; 93 (46.5 %) were hypertensive, of which 16 men and 13 women were treated
with ACEI/ARB, while 30 men and 19 women with untreated hypertension served
as a control group. Treated and untreated hypertensives had similar age, BMI, physi-
cal activity, and cardiorespiratory fitness. The RMR normalized to the lean body mass
(LBM) was 15% higher in the untreated than ACEI/ARB-treated hypertensive women
(p = .003). After accounting for LBM, whole-body fat mass, age, the double prod-
uct (heart rate x systolic blood pressure), and the distance walked per day, the RMR
was 2.9% lower in the patients taking ACEI/ARB (p = .26, treatment x sex interaction
p =.005). LBM, age, and the double product explained 78% of the variability in RMR
(R? = 0.78, p < .001). In contrast, fat mass, the distance walked per day, and total T4
or TSH did not add predictive power to the model. Compared to men, a greater RMR
per kg of LBM was observed in untreated hypertensive overweight and obese women,

while this sex difference was not observed in patients treated with ACEI or ARBs. In

© 2021 The Authors. The Journal of Clinical Hypertension published by Wiley Periodicals LLC
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conclusion, our results indicate that elevated RMR per kg of LBM may be normalized

by antagonizing the renin-angiotensin system.

KEYWORDS

angiotensin, exercise, obesity, overweight, resting energy expenditure, women

1 | INTRODUCTION

Resting metabolic rate (RMR) is increased in hypertension®3 likely
due to increased sympathetic®® and renin-angiotensin system (RAS)
overactivation.® In overweight and obese hypertensives, the increased
RMR is explained by an elevated myocardial oxygen consumption due
toanincreased resting double product (heart rate x systolic blood pres-
sure), combined with differences in body composition.t
Angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEI) and angiotensin
blockers (ARB) are a cornerstone in the treatment of hypertension,
mainly when administered to patients with increased RAS activity
as hypertensives with overweight or obesity.” Despite recent rodent
studies showing that RMR is increased by angiotensin |l acting on
arcuate nucleus neurones,? it remains unknown whether the RAS sys-
tem’s counteraction is associated with reduced RMR. Moreover, sex-
ual dimorphism in blood pressure regulation and metabolism exists in

210 in part explained by sex differences in the RAS. 11

humans,

Therefore, this study aimed to determine whether resting metabolic
rate is reduced in hypertensive patients treated with ACEI/ARB after
controlling for the confounding effects of lean mass, fat mass, age, and
physical activity. We hypothesized that ACEI/ARB treatment would
be associated with lower RMR per kg of lean mass in hypertensive
patients treated with ACEI/ARB compared with untreated hyperten-

sives of similar age, BMI, and level of physical activity.

2 | MATERIALS AND METHODS
2.1 | Patients

One hundred and seventy-four participants with overweight or obe-
sity volunteered to participate in a study to reduce body weight with
exercise and a low-calorie diet. As inclusion criteria, men and women
had to be 18-70 years old with a body mass index (BMI) > 27, with-
out medical contraindications to exercise and smoking less than six
cigarettes per day. Patients with glucose intolerance or type 2 dia-
betes (if diagnosed within the last five years) were also admitted. More
details on inclusion/exclusion criteria can be found in the ISRCTN reg-
istry (ISRCTN11049554). Data were collected from June to October
2016. The study was conducted per the Declaration of Helsinki after
approval by the Local Ethical Committee (Ref. 140187). All subjects
received oral and written information about the purposes, risks, and
benefits of the study before providing their written consent. Fifty-one
men and forty-two women had hypertension, which was untreated in

30 men and 19 women that served as a control group. Twenty-nine
hypertensives, 16 men, and 13 women were treated with ACEl or ARB.
In the untreated hypertensive group, four men and two women had
type 2 diabetes treated with diet and exercise in three men, while the
other man and the two women received metformin. Likewise, one man
and one woman from the ACEI/ARB-treated hypertensives had dia-
betes treated with metformin. In addition, two men and five women
from the untreated hypertensive group were on statins, as well as six

men and one woman in the treated hypertensive group.

2.2 | General procedures

A full description of the general procedures has been previously
published.” Subjects reported to the laboratory between 7:00 and
9:30 AM, following a 12-hour overnight fast. All subjects were
requested not to exercise and to refrain from drinking alcohol and
caffeinated drinks during the 48 hours preceding the tests. Upon
arrival, their body weight and height were measured to the near-
est 0.1 kg and 0.1 cm, respectively (Seca, Hamburg, Germany). The
weighing scale was calibrated with certified calibration masses of
class M1. After that, their body composition was determined by dual-
energy X-ray absorptiometry (Lunar iDEXA, General Electric, Wiscon-
sin, USA).22 Then, their blood pressure was measured in triplicate
(Omron M3 Intellisense HEM-7131-E, Hoofddorp, Netherlands) after
a 5-minute seated-period according to the American Heart Associa-
tion recommendations.t3 This was followed by assessing their rest-
ing metabolic rate (RMR) by indirect calorimetry, as explained in the
next section. Following the RMR test, a 22-G cannula was inserted in a
heated-hand vein to obtain arterialized blood and basal blood samples.
Right after, they ingested 75 g of glucose to carry out a 2-hour oral glu-
cose tolerance test. Three hours later, they performed an incremental

exercise test to exhaustion to determine their VO, max.

2.3 | Resting metabolic rate

Resting metabolic rate (RMR) was measured by indirect calorimetry
(Vmax N29; SensorMedics, Yorba Linda, California, USA or Vyntus
CPX (Jaeger-CareFusion, Hoechberg, Germany) at an ambient temper-
ature of 23-26°C.%* The metabolic carts were calibrated immediately
before each test according to the manufacturer instructions, using cer-
tified high-grade calibration gases. The Vmax N29 SensorMedics has
been validated for indirect calorimetry by the ethanol-burning test. In
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our laboratory, both metabolic carts overestimated the stochiometric
RQ of butane combustion, the Vmax N29 by 2.8% and the Vyntus by
1.5%, with a coefficient of variation below 1% in both cases. All Vyntus
CPX data were transformed into Vmax N29 data for further analysis,
using values obtained with both analyzersinaparallel cross-calibration
study.

The RMR was assessed for 30 minutes in a well-ventilated room
while the subjects laid supine on a comfortable laboratory stretcher.
Participants were instructed to avoid talking and remain motionless.
Oxygen uptake (VO,) and carbon dioxide production (VCO,) were
measured breath-by-breath for 20 minutes after an initial 10-minute
habituation period using a face mask. For further analysis, the data
were averaged every 20 seconds. All 20-second averages with VO, val-
ues deviating from the mean more than two SD were discarded. Then,
the mean VO, and VCO; values recorded during a 10-minute period
with steady VO, were averaged to calculate the daily resting energy

expenditure.’®

2.4 | Maximal oxygen uptake

Subjects performed an incremental exercise test with verification on
a cycle ergometer (Corival, Lode, Netherlands). The test started with
a load of 20 W increased by 10 W every 3 minutes until the respira-
tory exchange ratio (RER) was > 1.00. After that, the cycle ergome-
ter was unloaded, and the subjects continued pedaling at low cadence
for 2 minutes. Subsequently, the load was increased to the intensity
at which an RER of 1.00 was reached and raised by 10 W (women) or
15 W (men) every minute until exhaustion. Then, the cycle ergometer
was unloaded while the subjects continued pedaling at a slow speed
(40-50 rpm) to facilitate recovery. At the third minute of the recov-
ery phase, a verification test was started at the intensity reached
at exhaustion +5 W during 1 minute, and incremented by 5/4 W in
men/women, every 20 seconds, until exhaustion. During the tests, the
participants were instructed to maintain pedaling rates close to 70 rpm.
Gas exchange data were averaged every 20 seconds, and the highest
20-second averaged VO, value recorded during the entire test was
taken as the VO,max.3” The VO, max results are reported in absolute
values (mL/min), normalized to body mass (mL/kg/min), and normal-
ized for RMR (to calculate the corresponding metabolic equivalents or
METS).

2.5 | Physical activity

Participants were equipped with a Garmin Vivofit activity tracker
(micro-electromechanical triaxial accelerometer) (Garmin Interna-
tional Inc., Olathe, KS, USA) to record their physical activity during
at least four consecutive days, including two weekend days. Partic-
ipants’ characteristics (gender, age, weight, and height) were intro-
duced into the Garmin Connect website and synchronized with the
activity tracker as recommended by the manufacturer. Patients were

instructed how to wear the device on the non-dominant wrist.

2.6 | Assessment of TSH and T,

Five mL of blood were collected into serum vacutainer tubes (1 x 5 mL)
with coagulation enhancer and splitting gel (Cat. No. 367955, BD Med-
ical Systems, Franklin Lakes, NJ, USA). After ~ 30 minutes at room
temperature to allow for clotting, blood samples were centrifuged at
2000 g at 4°C for 10 minutes, and the serum supernatants stored at -
80°C until analyzed. The serum concentrations of thyroid-stimulating
hormone (TSH) and total thyroxine (T4) in basal blood samples were
measured spectrophotometrically with an enzyme-linked immunosor-
bent assay (ELISA) kit (Antibodies-online, Cat. No. ABIN2773773,
Aachen, Germany) in a sub-sample of forty-five participants. These par-
ticipants were randomly assigned from the untreated HTA and the
ACEI/ARB groups, maintaining the same proportion from the total
number of participants belonging to each group, and conserving the
same proportion of men and women within each group. These assays
had a sensitivity of 0.078 ulU/mL for TSH and 0.4 ug/dL for T4. The mea-
surements were performed according to the manufacturert’s protocol.
The intra- and inter-assay coefficients of variation for these assess-
ments are 7.0 % and 7.7 % for TSH and 4.7 % and 5.4 % for T4, respec-
tively.

2.7 | Statistical analysis

The sample size required to show a 10 % between-groups differ-
ence in RMR was estimated to be 26 patients per group, assuming
that the standard deviations (SD) of RMR represents approximately
16 % of the measured value'® (effect size: 0.8, at & = 0.05 and 1-
B =0.80; G*Power v.3.1). Results are reported are means + SD. Firstly,
the Kolmogorov-Smirnov test was run to check for a Gaussian distri-
bution. Data departing from normality were transformed logarithmi-
cally before further analysis. Unpaired t tests were applied to com-
pare the mean characteristics of the 78 volunteers with hypertension
(untreated and under pharmacological treatment with ACE| or ARB)
(Table 1). ANOVA was used to determine whether differences in RMR
existed between untreated and ACEI/ARB-treated hypertensives with
sex as a between-individual factor (Table 2 and 3). This analysis was fol-
lowed by ANCOVA, with FFM, FM, age, double product, and physical
activity as covariates. Besides, a multiple regression analysis was per-
formed to determine which variables predict RMR. Values are reported
as the mean + standard deviation (SD) unless otherwise stated. Statis-
tical significance was set at p < .05. The statistical analyses were per-
formed using IBM SPSS v.26.0 for Apple Computers (IBM, New York,
USA).

3 | RESULTS

The general characteristics of the patients studied are shown in
Tables 1 and 2. Age and BMI were similar in both sexes. Women
had a higher percentage of body fat than men. Cardiorespiratory fit-

ness was better in men than women, although the differences were
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TABLE 1 Characteristics of the study population

WILEY 122

Men (n = 46) Women (n =32)
Mean +SD Range (min-max) Mean + SD Range (min-max) p

Age (years) 43.5+9.7 27.7 67.9 43.0+11.4 19.8 625 82
Weight (kg) 106.6 + 13.0 8346 137.3 89.6+124 74.1 135.1 <.001
Height (cm) 177 +7 161 190 163+6 150 175 <.001
BMI (kg/m?) 34.0+25 29.6 39.9 335+31 28.1 454 43
Body fat (%) 37.7+47 28.9 51.3 47.6 +4.2 39.4 56.1 <.001
Total lean mass (kg) 63.1+88 48.1 89.7 442 +50 38.0 56.4 <.001
VO,max (mL.min~1) 2747 £536 1609 3841 1827 + 382 1249 2757 <.001
VOymax (mLkg~2.min~!) 25.9+45 184 34.6 20.5+40 14.0 282 <.001
VO,max (mL.kg LM~1.min-1) 43.6+6.7 312 58.8 412+ 64 30.5 555 12
METS (VO,max.RMR1) 99+17 6.4 13.8 85+14 5.9 121 <.001
Distance (km.day™1) 7.6+29 2.7 15.2 57+21 2.1 9.3 004
Steps.d—! 11068 + 3309 5008 20675 10150 + 2572 5345 14786 20

BMI, body mass index; kg LM, kg of whole-body lean mass; Distance, distance walked or run every day; Steps.d~*, number of steps walked per day. METS,
metabolic equivalents achieved during the incremental exercise to exhaustion; RMR, resting metabolic rate. Analysis based on unpaired t-test.

not statistically significant after accounting for lean body mass dif-
ferences. Men were more physically active than women (Table 1).
Twenty-nine patients, 16 men and 13 women were under treatment
with ACEI/ARB (Table 2). The patients treated with ACEI/ARB had a
slightly lower VO,max normalized to the whole-body lean mass than
the hypertensives without pharmacological treatment (Table 2). Men
had marginally higher diastolic and mean arterial pressure values than
women. Despite the pharmacological treatment, the resting BP values
were similarly elevated in both groups. No significant differences were
observed in resting HR or double product (systolic BP x HR) between
the two, although there was a significant double product by treat-
ment interaction (Table 3). No significant differences were observed
between treated and not treated hypertensives in insulin sensitivity or
thyroid function (Table 3).

The RMR inabsolute values was larger in men than women (Table 3
and Figure 1). However, when expressed as kcal.d=1. kg LM~2, the val-
ues were marginally higher in women than men due to differences in
the untreated group. Consequently, the RMR normalized to the whole-
body lean mass was 15 % higher in the untreated hypertensive women
(Table 3 and Figure 1).

After accounting for lean body mass as a covariate, the esti-
mated mean RMR was 6 % lower in the group receiving ACEI/ARB
(1718, Cl: 1644-1795; and 1828, Cl:1766-1892 kcal.day=1, in treated
and untreated hypertensives, p = .028, Treatment x sex interaction
p =.004). Adding the whole-body fat mass as a covariate did not change
the picture (1718, Cl: 1644-1795; and 1828, Cl:1766-1892 kcaIAday’l,
intreated anduntreated hypertensives, p=.032, Treatment x sex inter-
action p = .005). After adding age as a covariate, the observed dif-
ferences in RMR were not statistically significant (1734, Cl: 1663~
1803; and 1803, Cl:1742-1862 kcalday™!, in treated and untreated
hypertensives, p =.16, Treatment x sex interaction p <.001). Then, we
included the double product as a covariate, and no significant differ-

ences were observed after accounting for the four covariates (1734,

Cl: 1667-1807; and 1799, Cl:1742-1862 kcal.day™2, in treated and
untreated hypertensives, p =.15, Treatment xsex interaction p =.003).
Afterwards we added to the model the distance walked per day, and
the observed 2.9 % lower RMR in the patients taking ACEI/ARB was
not statistically significant (1738, Cl: 1667-1811; and 1795, Cl:1734-
1854 kcal.day™1, in treated and untreated hypertensives, p = .26, Treat-
ment x sex interaction p = .005). Finally, we added to the model the
total T4 serum concentrations, and the observed 3.8 % lower RMR in
the patients taking ACEI/ARB was not statistically significant (1750,
Cl: 1652-1849; and 1816, Cl:1734-1897 kcal.day™1, in treated and
untreated hypertensives, p = .33, Treatment xsex interaction p =.017).
After accounting for the six covariates, significant statistical sex x
treatment interaction indicated that ACEI/ARB treatment might have
attenuated the RMR in women. Similar results were obtained by adding
TSH or both T4 and TSH to the model.

Multiple regression analysis showed that lean body mass, age and
the double product explain 78 % of the variability in RMR (R? = 0.78,
p < .001). In contrast, fat mass, the distance walked per day, and total
T4 or TSH did not add predictive power to the model (Table 4).

4 | DISCUSSION

This study shows that hypertensive overweight or obese women have
a greater RMR than men. Treatment of hypertensive overweight and
obese patients with ACEI/ARB is associated with a slightly lower RMR.
However, the observed differences between treated and untreated
patients were reduced to 2.9 % and were not statistically different after
accounting for between-groups differences in total lean mass, fat mass,
age, thedouble product, and physical activity (distance walked per day).
Nevertheless, significant sex by treatment interaction remained, indi-
cating that in hypertensive overweight or obese women antagonizing

angiotensin Il might reduce RMR.
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TABLE 2 Body composition, fitness, and physical activity

Untreated HTA
(M/W:30/19)
Age (years) M 414 +9.4
w 41.8+10.9
Weight (kg)? M 1060+114
w 88.7 +9.6°
Height (cm) M 176 +7
w 164 + 65
BMI (kg.m—2)2 M 34+3
w 33+2
Body fat (%) M 38.0+5.0
w 47.3 +3.6°
Total lean mass (kg)? M 620+ 6.4
w 44.5 + 4.6°
VO,max M 2764 + 454
(mL/min)
w 1899 +391°
VO,max M 26.3+48
(mLkg=tmin=1)
21.2 +35%
VOomax M 448 +7.2
(mL.kg LM~ Lmin™1)
w 42.5+5.9
Distance M 78+28
(km.day™1)
w 6.1+225
Steps.d—? M 11258 +3517
W 10 648 + 2423

ACEI/ARB(M/W: 16/13) ANOVA
Sex x

Treat sex Treat
475+9.2 0.069 0.63 0.52
447 +12.3
1085+ 15.9 0.84 0.001 0.72
904 +16.2°
177 +8 0.86 0.001 0.62
163+ &°
3442 0.85 0.38 0.94
34+4
36.9+4.1 0.88 0.001 0.38
481 +4.9°
65.1+12.1 0.80 0.001 0.31
436 +£5.7°
2717 + 679 0.33 0.001 0.57
1722 +359°
24.9+4.0 0.13 0.001 0.87
19.5 +4.58
415+5.3 0.045 0.001 0.91
39.5+6.9
71+31 0.19 0.007 0.89
52+20
10 701 + 2946 0.24 021 0.67
9459 +2707

M, men, W, women; HTA, hypertension; BMI, body mass index; VO, max, maximal oxygen uptake;

*Compared to the untreated hypertensives;
5p <.05 women compared to men;

3Statistical analysis after logarithmic transformation. Based on ANOVA (no covariates introduced), Treat: main effect for treatment; Sex: main effect for

differences between men and women; Sex x Treat: sex by treatment interaction.

4.1 | Untreated hypertensive women have a
slightly higher RMR than untreated men

Previous studies in healthy humans have reported similar lean body
mass normalized RMRs in men and women.1¢"1? In addition, a small
study reported a reduction of lean body mass normalized RMR in
hypertensive women after a 10 % weight loss, while it remained
unchanged in normotensive women.2? In the present cohort, hyper-
tensive women had higher RMR-normalized to lean body mass than
men, which does not seem mediated by the larger fat mass of women
than men, since when fat mass was included as a covariate, the differ-
ences in RMR persisted. Several factors are implicated in the regulation

of RMR, among which the sympathetic nervous system (SNS) and RAS

play important roles.821 The SNS increases brown adipose tissue heat
production and facilitates the action of thyroid hormones.22 SNS over-
activity promotes ATP consumption by stimulating futile cycles and
increasing Na*-K+ pump and SERCA energy expenditure.22 Besides,
sympathetic overactivity increases resting heart rate and blood pres-
sure, contributing to elevating RMR by increasing the heart’s energy
consumption.t

One of the mechanisms that could explain a larger RMR per kg of
whole-body lean mass in women is a potentially higher SNS activity
in hypertensive obese women.*23-2> Besides, greater SNS responsive-
ness to the cold pressor test measured as increased MSNA has been
reported in 60-year-old women compared to men of similar age.2®

Although insulin increases MSNA, 2728 basal insulin concentrations
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TABLE 3 Blood pressure, metabolic variables, end resting energy expenditure

Untreated HTA
(M/W:30/19)

Systolic BP (mmHg) M 134 +12

W 133+ 10
Diastolic BP (mmHg) M 86+9

W 84
MAP (mmHg) M 102 +8

" 100
Resting HR (beats.min~1) M 65.3+8.3

W 685+6.9
Double Product (Beats.min~!.mmHg) M 8716 + 1307

W 9113+ 1273
Plasma Glucose (mM) ? M 55+0.7

W 52+06
Plasma Insulin (¢U.mL~1)? M 9.7 +50

W 98+54
HOMAIR? M 24+14

" 23+12
Insulinogenic Index 2 M 0.8+0.7

W 0.9+05
Disposition Index M 3.0+£24

w 37+25
Matsuda?® M 42+24

w 45123
TSH (uUl.mL-1)2b M 1.0+0.8

Y 1.0+08
Total T4 (ug.dL~1)P M 7.3+14

W 78+11
RMR (Kcal.day™)? M 1943 +229

W 1647 + 284°
RMR (Kcal.LM~t.day™) M 315+3.1

W 36.9 +4.45

ANOVA
ACEI/ARB
(M/W: 16/13) Treat sex Sex x Treat
140 + 17 0.75 0.065 0.12
129+ 15
87+10 0.72 0.044 0.25
== 4 81+9
105+11 0.97 0.024 0.12
== 5 97 +11
68.8+13.3 0.82 0.70 0.062
63.9+6.9
9696 + 2658 0.82 0.27 0.03
8267 + 1602
56+07 0.54 0.038 0.75
53+04
114+ 4.6 0.40 0.40 0.32
99+6.6
30+16 0.37 0.23 0.32
23+16
08+0.6 0.85 0.95 0.39
0.9+0.7
21+12 0.32 0.34 0.51
30+24
31+13 0.18 0.22 0.61
39+16
14+0.9 0.11 0.11 0.71
12+07
73+0.9 0.31 0.71 0.27
86+10
2085 +449 0.16 0.001 0.006
1404 + 3035"
322+4.6 0.026 0.007 0.005

320+4.0

BP, blood pressure; MAP, mean arterial pressure; RMR, resting metabolic rate; M, men, W, women; HTA, hypertension;

*Compared to the untreated hypertensives;
5p <.05 women compared to men;

aStatistical analysis after logarithmic transformation. All analysis except TSH and total T4, were based on ANOVA (no covariates introduced), Treat: main
effect for treatment; Sex: main effect for differences between men and women; Sex x Treat: sex by treatment interaction.

bStatistical analysis adjusted for age and percentage of body fat.

For TSH and total T4, No. = 17 (9 M/8W) for the untreated HTA group and N = 28 (17 M/11W) for ACEI/ARB group.

were similar in men and women, regardless of ACEI/ARB treatment
(Table 3).

Angiotensin II, which is increased in obesity,2? has been shown to
stimulate sympathetic activity.*° In the present investigation, no sig-
nificant differences in RMR per kg of LM were observed between
men and women after treatment with ACEI/ARB, indicating that inhi-

bition of angiotensin Il might normalize RMR in hypertensive women.

Part of ACEI/ARB’s effect is likely due to the reduction of the dou-
ble product, which has been shown to contribute to increased RMR
observed in untreated hypertensives.! In agreement, the heart mass
has predictive value for the RMR in women.3! Besides, a sex differ-
ence in the action ACEI/ARB treatment in RMR is also supported by
the significant sex x treatment interaction reported in Table 3. The sex

dimorphism in response to the ACEI/ARB treatment may be due to
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FIGURE 1 Resting metabolicrate (BMR)in
overweight women and men with hypertension
treated with angiotensin-converting enzyme
inhibitors (ACEI) and blockers (ARB) or who
were untreated. The extremes of the whiskers
represent the limits of the 5t and 95th
percentiles, respectively; the thin and thick
horizontal lines inside the boxes correspond to
the mean and median values, respectively; and
the lower and upper limits of the box delimit
the 15t and 3™ quartiles, respectively. N = 78,
29 were ACEI/ARB treated patients
(Men/Women: 16/13) and 49 untreated
hypertensives (Men/Women: 30/19)."p”"
values represent the comparison between
treated and untreated hypertensives
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TABLE 4 Factors predicting resting metabolic rate (Kcal/ day) in hypertensive patients with or without treatment with ACEI/ARB
Predictor Estimate SE t p
Intercept ? 1.98748 0.2157 9.22 <.001
Log Total lean mass (kg) 0.75464 0.1116 6.76 <.001
Age (years) -0.00213 5.94E-04 -3.59 <.001
Double Product 0.00000638 0.00000319 2 .049
(Beats.min~'.mmHg)
HTA treatment x Sex 0.06956 0.0232 3 .004
(interaction)
HTA Treatment ? -0.02069 0.0155 -1.33 .188
Sex? -0.04135 0.0268 -1.54 127

Estimate (§) R?
0.755 0.688
-0.233 0.727
0.118 0.750
0.738 0.783
-0.219

-0.439

The resting metabolic rate was logarithmically transformed; N = 78; Sex: Men = 1, Women = 2; hypertension (HTA) treatment with ACEI/ARB = 1, other-

wise = 2;

aRepresents reference level (Men = 1 and treated with ACEI/ARB = 1).
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sex differences in the balance between angiotensin Il (vasoconstric-
tive and pro-inflammatory) and its metabolite angiotensin 1-7 (anti-
inflammatory and vasodilatory). Experiments with mice indicate that
obesity increases the hypertensive arm of the RAS (AnglI/AT 1R) but
decreases angiotensin 1-7 and ACE2 in males, while opposite effects
were observed in females.?? In contrast, our data indicate that women
with overweight and hypertension have an elevated RMR, which is nor-
malized by antagonizing angiotensin Il action.

In agreement with previous studies,'81? basal thyroid hormone
concentrations were not associated with resting metabolic rate in
this cohort and did not contribute to explaining the increased resting
metabolic rate of untreated hypertensive women in the present inves-

tigation.

4.2 | Antagonizing angiotensin Il and RMR

Angiotensin 1l binds to two G-protein Coupled Receptors (GPCRs),
angiotensin type 1 (AGTR1) and type 2 (AGTR2) receptors. In rodents,
two isoforms of the AGTR1 termed AGTR1a and ANGTR1b recep-
tors are expressed.3>3* Stimulation of AGTR1a in neurones of the
arcuate nucleus by angiotensin Il increases both blood pressure and
RMR in rodents.®3% Likewise, in rats overexpressing the human renin
gene RMR is increased.3® In theory, this action of angiotensin Il could
be mediated through the AGTR1 in humans,® but experimental evi-
dence is lacking. The fact that treatment with ACEI/ARB is associ-
ated with normalized RMR in hypertensive women with overweight or
obesity supports a thermogenic effect of angiotensin Il in humans. In
men, ACEI/ARB treatment was not associated with lower RMR may be
related to the greater degree of adiposity in women than men (48 vs
38 %), which may facilitate a greater activation of RAS in women. Nev-
ertheless, to definitively establish the role played by adiposity on the
effects of ACEI/ARB treatment in RMR, new longitudinal studies will
be required in lean and obese hypertensives.

Hypertension is associated with insulin resistance.? However, no
association was observed in the present cohort between insulin sen-
sitivity and blood pressure status after accounting for differences
between treated and untreated patients in physical activity or car-

diorespiratory fitness.!

4.3 | Limitations

The main limitation of this study relies on its cross-sectional nature
and the small sample size. In addition, although the groups were well-
matched by blood pressure, age, BMI, physical activity, and cardiores-
piratory fitness, women had a higher percentage of body fat than
men. These results will need confirmation with longitudinal studies
to establish whether ACEI/ARB treatment may lower more RMR in
women than men. In so doing, the information reported in the present
investigation may be helpful to estimate the appropriate sample

size.

WILEY |22

5 | CONCLUSIONS

In summary, hypertensive overweight or obese women have a greater
RMR per kg of lean body than men. This sex difference is not
observed in men and women treated with angiotensin-converting
enzyme inhibitors or angiotensin receptor blockers. Our results indi-
cate that elevated RMR per kg of lean body mass may be normalized by

antagonizing the RAS.
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Ultrasonographic Size of the Thenar
Muscles of the Nondominant Hand
Correlates with Total Body Lean Mass
in Healthy Subjects

Pablo B. Pedrianes-Martin, MD, Gema M. Hernanz-Rodriguez, PhD, Jesus M. Gonzalez-Martin, PhD,
Mario Perez-Valera, PhD, Pedro L. De Pablos-Velasco, PhD

Rationale and Objectives: Sarcopenia is associated with adverse outcomes in clinical situations such as elderly population, in-hospital
setting and oncologic patients. However, no direct measurement of muscular mass is routinely available for clinicians. The aim of this
study was to assess the correlation between thenar musculature of the nondominant hand evaluated by ultrasound and body fat-free
mass.

Materials and Methods: In this one-center, cross-sectional, observational study, the width and depth of thenar muscles of both hands
was assessed by ultrasonography. Nondominant hand musculature was taken as reference as a better estimator of total body muscular
mass. These data were compared to body composition by bioimpedance analysis and dual-energy X-ray absorptiometry (DXA), hand grip
strength, arm muscular area and physical activity (with International Physical Activity Questionnaire ). Statistical correlation was deter-
mined for each parameter.

Results: We obtained ultrasonographic measurements, International Physical Activity Questionnaire and hand grip strength from 83 sub-
jects, whereas bioimpedance was performed in 64 subjects and DXA in 29 subjects. The strongest correlations were found between longi-
tudinal thenar depth vs fat-free mass index (fat-free mass in DXA [kg)/height® [m]) ("= 0.63, p < 0.001, 95%CI 0.34-0.81), longitudinal
depth and hand dynamometry (r=0.72, p < 0.001, 95%Cl 0.59-0.81), longitudinal depth and DXA fat-free total mass (r=0.76, p < 0.001,
95%Cl 0.54-0.88), transversal thenar depth vs fat-free mass index (r=0.67, p < 0.001, 95%CI 0.41-0.83), transversal width and DXA
fat-free total mass (r=0.62, p < 0.001, 95%CI 0.33-0.8), transversal depth and DXA nonfat total mass (r=0.81, p < 0.001, 95%ClI
0.63-0.91).

Conclusion: Ultrasonographic examination of the nondominant thenar musculature is a fast and simple way of assessing total body fat-
free mass, showing a good correlation with body composition measured by bioimpedance analysis and DXA, hand grip strength and arm
muscular area.

Key Words: Sarcopenia; Body composition; Ultrasonography; Hand.
© 2020 The Association of University Radiologists. Published by Elsevier Inc. All rights reserved.

Abbreviation: BIA (bioimpedance analysis), DXA (dual-energy X-ray absorptiometry), FFMI (fat-free mass index), iPAQ (International
Physical Activity Questionnaire), CT (computed tomography), MRI (magnetic resonance imaging), BMI (body mass index), APM (abductor
pollicis brevis), FPB (flexor pollicis brevis), OP (opponene pollicis), APMT (adductor pollicis muscle thickness)
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INTRODUCTION

ody composition is important in the prognosis of a

variety of medical conditions. Muscular and fat mass

predict the morbidity and mortality in several dis-
cases, as well as the success and rate complications in surgical
procedures (1) and is critical for the diagnosis of sarcopenia
(2). An accurate and precise assessment of muscle mass
requires computed tomography (CT), magnetic resonance
imaging, or dual-energy X-ray absorptiometry (DXA), which
are costly and are not always available (3,4).
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DXA and CT imply irradiation of the patient. In DXA,
differing photon attenuation by tissues is used to determine
whole body composition or appendicular distribution of fat
and fat-free mass. Other techniques used for estimating body
composition, like bioimpedance analysis (BIA), assess primar-
ily other body compartments and then calculate fat-free or
muscular mass (5). This proceeding relies on the varying resis-
tance and reactance of different tissues to electricity, mainly
depending on their water and electrolyte proportion. In fact,
BIA accuracy has been questioned in specific populations,
such as obese subjects (6).

Ultrasonography has been regarded as an interesting tool to
measure muscular thickness due to its noninvasiveness, sim-
plicity and lack of complications (7). Previous ultrasono-
ess muscle mass have relied on the

graphic studies to as
measurement of quadriceps muscle thickness (3,9). However,
it remains unknown what the validity is of hand muscles
ultrasonographic dimensions to estimate total lean mass.
Ultrasonography allows detecting changes in muscular size,

and grayscale has been regarded a possible means of evaluat-

ing muscles strength and leg lean mass (10), although validity
compared to already stablished tests (CT, magnetic resonance
imaging, BIA) has not been completely studied nor standard-
ized (11,12). DXA is considered the gold standard method
for estimating body composition due to its optimal relation-
ship between accuracy, simplicity, reproducibility, availabil-
ity, cost, and minimum radiation exposure (13). These
reasons justify its importance as reference test when new
approaches are investigated.

The aim of this observational study was to assess the corre-
lation between the depth and width of the thenar emimence
musculature in the nondominant hand measured by ultraso-
nography and body muscular mass estimated by BIA and
DXA in subjects without malnutrition. Other anthropomet-
ric parameters, such as arm muscular area and hand grip
strength, were also studied.

We hypothesized that the whole body lean mass can be
predicted with enough accuracy and precision from the ultra-
sonographic assessment of the thenar muscular mass in ambu-
latory patients. As immobilized patients might stll perform
basic tasks such as eating, combing, etc with their dominant
hand, we also considered that the nondominant hand would
better reflect global body muscular mass and will allow more
accurate predictions.

MATERIAL AND METHODS
Participant Selection

Participation in the study was oftered to anyone attending
outpatient facilities (patients, medical staft, nurses, etc) as long
as they were adults (18 years or older) with no cognitive
impairment. Data regarding smoking, hypertension, diabetes
mellitus and sport practice were collected. To avoid interfer-
ences in regular muscular anabolism and catabolism, we
excluded persons who suffered from neuromuscular
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conditions or active neoplasms and anyone whose treatment
included glucocorticoids, insulin or sulphonylureas. This
investigation was approved by the hospital’s ethical commit-
tee and followed Helsinki regulations. All participants signed
an informed consent after receiving appropriate information
about the proceedings.

Anthropometry and Body Composition

Anthropometric data such as weight and height (in kg and
cm, respectively, with an analogic Seca scale and estadiome-
ter), triceps skinfold (Holtain Tanner/Whitechouse Skinfold
Caliper manually calibrated on zero value) and arm circum-
ference (calibrated flexible metric tape) were recorded, with
subsequent calculation of body mass index (kg/ m?), fat-free
mass index (FEMI, kg/m?) and arm muscular area ([(arm cir-
cumference) - (3.14 x triceps skinfold)]® / [4.3 x 3.14],
mm?). Hand dominance was registered (hand, left or ambi-
dexterity), and exercise training was stratified according to
iPAQ (international physical activity questionnaire, short ver-
sion). Hand grip strength was evaluated with a Jamar dyna-
mometer. BIA (TANITA TBT300) and DXA (Lunar iDXA,
General Electric, WI) were performed on all volunteers
(Table 1).

Hand Ultrasonographic Examination

An ultrasound of both hands was performed in volunteers to
measure length, width and depth of thenar muscles (Toshiba
Nemio XG with PLM-805AT 8 MHz transducer). All the
ultrasonographies were performed by the same operator (P.
P.), with previous expertise in thyroid gland ultrasonographic
exploration and responsible for the development of the

TABLE 1. Basal Characteristics of the Participants (N = 83)

(Mean Values)

Age 38.4 years

Sex (male/female) 36 (43.3%)/47 (56.6%)
BMI 24.95 kg/m?
Waist circumference 89.6cm

BIA fat mass 25.65%

BIA fat-freee mass 74.02%

DXA fat mass 36.35% (27.44 kg)
DXA fat-freee mass 59.2% (46.98 kg)
FFMI 16.34 kg/m?

DM2 3.49%
Hypertension 9.3%
Dyslipidemia 15.12%

Active smokers 3.49%

Regular exercise 62.79%

Hand labour 16.28%

Right hand dynamometry 31.9kg

Left hand dynamometry 30 kg

BIA, bioimpedance analysis; BMI, body mass index; DM2, type 2
diabetes mellitus; DXA, dual X-ray absorptiometry; FFMI, fat-free
mass index.
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muskuloskeletal technique subsequenty described. Hands
were placed flat on a horizontal surface and superficial hand
tendinous and muscular structures were identified: abductor
pollicis brevis (APB), flexor pollicis brevis (FPB), opponens
pollicis, and tendon of the flexor pollicis longus. Measure-
ments of muscular size parameters were taken with the trans-
ductor placed both in the longitudinal and the transversal
axis, as depicted in Figures 1 and 2. The reference for setting
the axes was an imaginary straight line crossing the thumb
phalanxes.

Only the highest measure was considered for analysis.
Muscular thenar depth -comprising APB and FPB- was
assessed in longitudinal position, whereas thenar depth
-excluding opponens pollicis- and width of APB were deter-
mined in the transversal position. For descriptive images, see
Figures 3—5.

Ultrasonographic magnitudes were compared to body
composition, anthropometric parameters and dynamometric
values to examine statistical correlation.

Statystical Analysis

Quantitative variables are expressed in mean values, standard
deviation and quartles. Shapiro-Wilk test has been used for
determining the normality of quantitative variables. Frequencies
and percentage of qualitative variables has been calculated. To
assess assoclation between numerical variables, Pearson correla-
ton coefticient was employed. A p value inferior to 0,05 has

Figure 1. Longitudinal transductor placement. (Color version of
figure is available online.)

Figure 2. Transversal transductor placement. (Color version of
figure is available online.)

been considered statistically significant. The statistical analysis
was carried out with the R Core Team software (2018, R:
A language and environment for statstical computing, R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).

RESULTS

Hand ultrasound and dynamometry were conducted in 83
participants, anthropometric data was collected from 76 (7
unavailable due to caliper miscalibration), BIA was performed
in 64 and DXA in 29 (depending on device availability and
volunteers’ convenience to access university facilities).

Volunteers mean baseline characteristics  were: age
38.4 years, men/women 43.3%/56.6%, body mass index
24.95 kg/m?, waist circumference 89.6 cm, BIA fat-free mass
74.02%, DXA fat-free mass 59.2%, FFMI 16.34 kg/mz. Few
had type 2 diabetes (3.49%) or were active smokers (3.49%),
but hypertension (9.3%) and dyslipidemia (15.12%) were
more common. Many practiced sport regularly (62.79%) and
16.28% were manual workers (construction, administratives,
etc). Most of the participants were right-handed (89.16%).
The complete basal characteristics are shown in Table 1.

On ultrasound, mean values in the longitudinal axis were:
left thenar depth 12.06 mm; right thenar depth 12.69 mm.
Transversal parameters (mean) were: left thenar depth 12.17
mm; rigth thenar depth 12.9 mm; left thenar widch 38.34
mm; right thenar width 39.35 mm.

All muscular parameters, except arm  muscular area
(p = 0.976), were consistently higher in the dominant hand:
grip strength (p < 0.001), longitudinal thenar depth (p <
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Figure 3. Longitudinal muscular thenar depth. (Color version of figure is available online.)
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Figure 4. Transversal muscular thenar width.

0.001), transversal thenar depth (p < 0.001) and transversal
thenar width (p = 0.005). See Table 2 for further details.

The strongest statistical correlation for nondominant hand
ultrasonographic parameters was found between: longitudinal
thenar depth vs arm muscular area (r=0.58, p < 0.001,
95%CI 0.41—-0.71), longitudinal thenar depth vs FEMI
(r=0.63, p < 0.001, 95%CI 0.34—0.81), longitudinal thenar
depth vs dynamometry (r=0.72 p < 0.001, 95%CI

** TosHIBA
0

Figure 5. Transversal muscular thenar depth.
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0.59—0.81), longitudinal thenar depth vs DXA total lean
mass (r=0.76, p < 0.001, 95%CI 0.54—0.88), transversal the-
nar width vs dynamometry (r=0.46, p < 0.001, 95%CI
0.27—0.62), transversal thenar width vs FEMI (r=0.5,
p=0.006, 95%CI 0.16—0.73), transversal thenar width vs
DXA total lean mass (r= 0.62, p < 0.001, 95%CI 0.33—0.8),
transversal thenar depth vs FEMI (r= 0.67, p < 0.001, 95%CI
0.41—-0.83) and transversal thenar depth vs DXA total lean

PARTES BLANDAS
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TABLE 2. Dominant Vs Nondominant Hand Muscular Parameters

Dominant Nondominant N p Value

Arm muscular area (mm2) 43,981.89 43,994.37 76 0.976

Dynamometry (kg) 31.93 29.98 83 <0.001
Ultrasonic parameters

Longitudinal thenar depth 12.66 12.09 83 <0.001

Transversal thenar depth 12.88 12.18 83 <0.001

Transversal thenar width 39.27 38.41 83 0.005

mass (r=0.81, p < 0.001, 95%CI 0.63—0.91). Complete cor-
relation data between ultrasonographic values and other vari-
ables are shown in Table 3.

DISCUSSION

In this study, thenar eminence parameters showed a positive
and significant correlation with hand grip strength, arm mus-
cular area and total body muscular mass both with BIA and
DXA. all of which have been associated with nutritional sta-
tus and prognosis in different clinical settings. DXA is the
gold standard for calculating body composition and, in this
investigation, fat-free mass showed the highest correlation
with hand ultrasound parameters. This finding justifies assess-
ing thenar muscles as a marker of total body muscular mass.
As expected, dominant hand presented larger muscle areas,

supporting the notion that nondominant hand more directly
represents total body muscular mass.

Most of ultrasonographic studies are based on quadriceps
exploration, which is more inconvenient and takes more
tme than exploring the hands because patients need to
remove clothes and lie down. Hand ultrasound is a fast, sim-
ple and noninvasive proceeding which can be performed in
any visit with minimum equipment and repeated as many
times as desired. Besides, it is not interfered by subcutaneous
edema —in contrast with skinfold calipers- and gives direct
muscular size. This method could be applied in subjects with
amputations and in hospitalized patients by any professional
with a basic training in ultrasonography. We realized that dif-
ferentiating individual muscles was complicated in the thenar
eminence as separation between APB and FPB was not
always clear, specially in older participants. We decided to

TABLE 3. Nondominant Hand Ultrasonographic Values Vs Other Variables

(Pearson Correlation Coeficient)

Variables N R p Value 95% CI

Longitudinal ultrasound parameters
Thenar depth vs nondominant arm muscular area 76 0.58 <0.001 0.41-0.71
Thenar depth vs nondominant hand dynamometry 83 0.72 <0.001 0.59-0.81
Thenar depth vs total fat-free mass in DXA 29 0.76 <0.001 0.54-0.88
Thenar depth vs total fat mass in DXA 29 0.18 0.352 -0.2t00.51
Thenar depth vs fat-free mass in BIA 64 0.34 0.006 0.1-0.54
Thenar depth vs total fat mass in BIA 64 -0.34 0.006 —0.54 to -0.1
Thenar depth vs FFMI 29 0.63 <0.001 0.34-0.81

Transversal ultrasound parameters
Thenar width vs nondominant arm muscular area 76 0.36 0.001 0.15-0.54
Thenar width vs nondominant hand dynamometry 83 0.46 <0.001 0.27-0.62
Thenar width vs fat-free mass in DXA 29 0.62 <0.001 0.33-0.8
Thenar width vs total fat mass in DXA 29 -0.28 0.147 —0.58t00.1
Thenar width vs fat-free mass in BIA 64 0.23 0.068 —0.02t00.45
Thenar width vs total fat mass in BIA 64 -0.23 0.07 —0.45100.02
Thenar depth vs nondominant arm muscular area 76 0.21 0.075 —0.02to —0.05
Thenar depth vs nondominant hand dynamometry 83 0.39 <0.001 0.19-0.56
Thenar depth vs fat-free mass in DXA 29 0.81 <0.001 0.63-0.91
Thenar depth vs total fat mass in DXA 29 0.06 0.77 —0.32t0 0.41
Thenar depth vs fat-free mass in BIA 64 0.28 0.027 0.03-0.49
Thenar depth vs total fat mass 64 -0.27 0.03 —0.48to —0.03
Thenar depth vs FFMI 29 0.67 <0.001 0.41-0.83
Thenar width vs FFMI 29 0.5 0.006 0.16-0.73

BIA, bioimpedance analysis; DXA, dual X-ray absorptiometry; FFMI, fat-free mass index.
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obtain measurements from the whole superficial muscular
compartment of the thumb musculature, including both of
the mentioned muscles, as segregation from deeper compart-
ments was lllUCh C‘Llsit‘r.

Ultrasound has been considered a promising test for esti-
mating fat and muscular mass in different body compartments
when total body composition is not feasible (14). The results
from this study provide evidence for using hand ultrasound as
a method for assessing muscular mass in the thenar eminence
as an indicator of total lean mass. We considered that disabled
patients still capable of eating, combing, etc would retain an
extra stimulus in their dominant hand and hence our prefer-
ence for the nondominant hand. As expected, nondominant
hand muscular parameters were lower than in the dominant
hand, thus reflecting more reliably general muscular mass.
We chose hand musculature because we preferred to investi-
gate a whole muscle instead of a just a section In an accessible
area scarcely affected by subcutaneous edema or amputations.
Factors possibly modifying hand strength, such as physical
exercise or hand labor were taken into account for interpreta-
tion.

Thenar eminence assessment by ultrasonography related to
total body composition had never been described in scientific
literature and this investigation describes a new, simple and
quick method that could be used to evaluate sarcopenia in
malnourished patients. Sonographic technique for the mea-
surement of the thenar eminence muscles had already been
thoroughly described by Grechenig et al (15) in 2000. All
thenar muscles were explored in longitudinal, transversal and
oblique sections. We decided to discard the oblique focus
because simplicity would make this method more practical
and favor a wider use.

Attempts of estimating body muscular mass from hand
muscle measurements have been evaluated previously, spe-
cially by using a caliper on the adductor pollicis muscle thick-
ness (APMT) due to its accessibility. However, heterogeneity
in defining malnutrition and lack of measurement standardi-
zation require further investigation before considering it a
reliable nutritional screening tool (16). Schwanke et al
assessed APMT with caliper in 331 patents older than
60 years in one Brazilian hospital and looked for an associa-
tion with mini nutritional assessment test, arm circamference,
calf circumference and hand grip strength (17). Both in the
univariate and the multivariate analysis, APMT was indepen-
dently associated to all nutritional parameters. Another study
mvestigating APMT and prognosis in critically ill patients
(18) found that mortality and length of stay increased with
abnormal APMT values. Edema was reported to augment
APMT values.

Ultrasound of hand muscles was performed for quantifying
muscle mass in 36 women with anorexia nervosa who gained
weight after in-hospital nutritional therapy (19). Changes in
appendicular composition were detected by ultrasonography
of the APMT and interossel muscles from dorsal and palmar
approximation. The author encountered difficulties in isolat-
ing each muscle and reported results as the additive thickness
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of the adductor pollicis and the interossei, inferring this also
happens when using a caliper. She concluded that weight
recovery In anorexic patients was due to fat mass, which
accounted for most of the changes in caliper measurements.

Muscular strength and functionality evaluated by hand grip
dynamometry is also a source of prognostic information given
its correlation with functional status, body muscular mass and
mortality (20). Hence our interest in searching for the corre-
lation between it and ultrasonography, which was also
proven.

An interesting future project would be to investigate the
correlation between hand ultrasonography and muscular mass
assessed by CT in L3 lumbar level, given the reported accu-
racy for discriminating fat-free body mass with this test. A
study conducted in 51 patients with lung and colorectal can-
cer showed that muscle mass in L3 correlated excellently
with whole-body fat-free mass and appendicular skeletal
muscle (21). This is specially useful in oncologic patients, as
CT scans are routinely performed as part of diagnosis and fol-
low-up and no extra tests need be ordered.

Utdlity of hand ultrasound in sarcopenia could also be
worth investigating, given the importance of decreased body
muscular mass in varied clinical settings such as geriatric pop-
ulation (22), critical care (23) and several oncologic diseases
(24—27). Cancer patients may even present an extreme loss
of muscular mass defined as cachexia due to altered protein
metabolism and impaired energy expenditure caused by
inflammation, decreased anabolic hormones and miostatin
and effects of treatment on muscular homeostasis. (28,29).

Our work has some weaknesses. All ultrasonographic
explorations were carried out by the same clinician to avoid
operator bias, but inter-operator and intra-observer variability
remains to be determined in future research. Confirmation of
these results on sarcopenic patients is needed, but we chose to
conduct this proof of concept research in a healthy sample
first. It would also be desirable to obtain a cut-off value for
screening, because so far this technique is more useful for fol-
low-up by comparison with previous measurements of the
same subject. For that purpose, an absolute cypher such as
density from which to calculate standard deviaton or refer-
ence scores (like T scores in bone densitometries) would be
ideal.

In conclusion, our study offers a new method of assessing
body muscular mass by directly exploring hand muscular
mass with ultrasonography, a noninvasive, simple and fast
method and an equipment which is already available in most
of medical offices. Besides, our findings could be used as the
basis for future research in persons severely affected by sarco-
penia such as geriatric, intensive care, hospitalized and onco-
logical patients.
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