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Proteina C reactiva

De acuerdo a estudios clinicos y de investigacion la enfermedad arterial se ha
convertido en la principal causa de muerte e incapacidad en los EU. En los recientes anos
la apreciacion de inflamacién arterial ha sido considerada como un importante factor de
riesgo para la progresion de la enfermedad ateroesclerética (1), El dafio tisular e infeccidon
llevan a un aumento en el suero de una serie de metabolitos y a una disminucién en la
concentracién de otros, que son referidos en su conjunto como respuesta de fase aguda,
entre los metabolitos que aumentan su concentraciéon se puede mencionar a la proteina
C-reactiva ( por sus siglas en inglés CPR), amiloide sérico A, fibrindgeno, haptoglobina,
ceruloplasmina, cobre , interleucina-6, factor de necrosis tumoral alfa, moléculas de
adhesion intercelular (), 3. La CPR es un factor importante debido a la rapidez y al
grado en que su concentracidon aumenta en una gran variedad de estados inflamatorios o
de dafo tisular; incluyendo dafo o infarto al miocardio.

La CPR fue descubierta en 1930 por William Tillet y Thomas Francis en el Instituto
Rockefeller, y debe su nombre a la capacidad para precipitar el polisacarido C del
estreptococo pneumonie. Esta proteina pertenece a la familia de las pentatraxinas, posee
cinco subunidades idénticas de 23kDa codificadas por un gen ubicado en el cromosoma
1, estas unidades se asocian para formar una unidad pentamérica estable, con un peso
molecular de aproximadamente 118 KD (). Es sintetizada rapidamente por los
hepatocitos en respuesta a la liberacion de citocinas ( interleucina 6, leptina) (s), por
parte de leucocitos activados llegando a concentraciones de hasta 100 o mas veces su
valor basal, tiene una vida media plasmatica larga y ha sido considerada como un
biomarcador no especifico de inflamacion.

Durante la década de los ochenta fueron diseflados inmunoensayos comerciales
gue aumentaron la especificidad y sensibilidad de la prueba para la determinacién de
CPR, se utilizaron nuevos métodos tales como la turbidimetria y la nefelometria. En un
estudio de reproducibilidad de CPR, se obtuvieron 120 muestras de 40 pacientes y se
compararon con tres procedimientos diferentes, concluyendo que la CPR es altamente
reproducible, con cualquier técnica nefelométrica, sin embargo para medir valores
inferiores a 0.3 mg/dl, es necesario utilizar técnicas ultrasensibles ) La determinacion
de CPR ha tenido ademas otras aplicaciones; se le ha utilizado como elemento predictor
de riesgo de muerte post-infarto, en el monitoreo de terapia antimicrobiana en la
endocarditis, y como marcador de la recuperacién post operatoria (7). Se ha demostrado

gue CPR estimula la produccion de endotelina -1, e interleucina-6 por las células



endoteliales, regula la expresién de las moléculas de adhesidn intercelular ( por sus
siglas en inglés VCAM-1), asi como la de las moléculas de adhesidn intracelular ( por sus
siglas en ingles ICAM-1) y E-selectina (), Y que macrofagos responsables de la formacion
de la placa de ateroesclerosis contienen en su citoplasma CPR nativa (opsonizada con
colesterol LDL) (o), Y son estimulados por ésta para la produccién de factores tisulares
protromboticos (109), por otro lado la presencia de receptores para CPR en monocitos
sugiere que ésta potencializa el reclutamiento monocitario en la pared arterial (11),
estimula citocinas que favorecen la transmigracidon leucocitaria (12, tiene la capacidad
promover la lisis endotelial através de las células T CD4 (13), Yy se ha visto implicada en
la vasorreactividad de las placas inestables activando al complemento en pacientes con
angina inestable (14y,(15), inhibe la produccion de 6xido nitrico, prostaciclina y a las células
progenitoras del endotelio interrumpiendo la expresion de marcadores especificos de
células endoteliales ( Tie-2, EC-lectin, y E-cadherin ), lo que podria ser un mecanismo
importante de bloqueo de la angiogénesis compensadora en la isquemia crénica (i7)
facilita la apoptosis celular endotelial (12, se ha visto que el receptor (LOX-1) para ox-LDL
juega un papel importante en la disfuncién endotelial, en un estudio in vitro observd que
CPR promueve la expresion de LOX-1 en células endoteliales, induciendo la adhesion
monocitaria y promoviendo la captacion de ox-LDL por éstas (;5. En otro estudio se
midieron niveles de CPR en 39 pacientes a quienes se les realizé arterectomia y se
examinaron las caracteristicas histopatoldgicas de la placa inestable, encontrando RNAmM
CPR en la vasculatura coronaria, asi como en p22phox, que es un componente esencial
de NADH/NADPH oxidasa, que a su vez es una fuente importante de especies reactivas
de oxigeno , concluyendo que la expresion de CPR en las arterias coronarias tiene efectos
prooxidativos, (19). Otros efectos proinflamatorios y proaterogénicos de CPR son estimular
la produccion de quimiotoxinas como la proteina-1, interleucina 8, incremento del factor
inhibidor-1 del activador de plasmindgeno, incrementa la actividad de las protein-
cinasas, regula al receptor de angiotensina tipo I (o). Por lo que CPR se ha asociado con
disfuncion endotelial y progresion de ateroesclerosis ;1) Existen aun infinidad de
preguntas acerca de su participacion directa en la enfermedad cardiovascular, asi como
de su mecanismo de accién. En cuanto a la enfermedad cardiovascular se sugiere que los
niveles de CPR menores a 1mg/l entre 1 y 3 mg/l , mayores a 3mg/I indican riesgo bajo,
intermedio y elevado respectivamente y niveles de 10mg/l o mayores indican otras

enfermedades inflamatorias (7).



En otro estudio con seguimiento a 10 afios que por sus caracteristicas es de los
mas representativos en el estudio de CPR The Cardiovascular Health Study se hicieron
mediciones de CPR en 3971 hombres y mujeres de 65 anos de edad en promedio sin
evidencia de enfermedad cardiovascular, encontrando que el 26% de esta poblacion
presentd niveles elevados de CPR mayores a 3mg/l, de los cuales 547 desarrollaron
enfermedad coronaria, siendo 33% hombres y 17% mujeres, concluyendo que niveles
elevados de CPR se asocian con aumento en el riesgo de padecer enfermedades
cardiovasculares en particular los que cuentan con factores de riesgo intermedio y alto de
acuerdo con la escala de riesgo de Framingham (;7). En un estudio de cohorte, se evalu6
la relacion entre CPR y sindrome metabdlico en la incidencia de eventos cardiovasculares
en 14719 mujeres aparentemente sanas, con seguimiento de 8 afios, se midieron los
niveles de CPR , encontrdandose que estaban mas elevados proporcionalmente al
numero de criterios de sindrome metabdlico.;;). En otro con seguimiento a 7 afios se
estudié la relacion de CPR y sindrome metabdlico y su utilidad para predecir futuros
eventos cardiovasculares en 3037 sujetos 1681 mujeres, con un promedio de edad de 54
afos concluyendo que tanto CPR como sindrome metabdlico son predictores
independientes de eventos cardiovasculares. (3. Biasucci et al, encontraron que en 16
pacientes con niveles de CPR de 0.3mg/dl, tenian 8.6 mas posibilidades de presentar
eventos isquémicos que pacientes sin elevacién de CPR, y en pacientes a los que se
realizé angiografia coronaria, se encontré asociaciéon entre CPR elevada y caracteristicas
mas severas, ocasionadas por lesiones trombdticas (,4) También se ha visto relacion
entre CPR elevada y la necesidad de repetir procedimientos de revascularizacion (;s,.

Se hicieron mediciones de CPR en 1025 ( 518 asiaticos y 507 europeos) sanos entre 35y
60 afios de edad, encontrando cifras de CPR elevadas en 17% de asiaticos comparado
con los europeos sugiriendo que existe un proceso inflamatorio subclinico que contribuye
al incremento del riesgo cardiovascular en individuos asiaticos. ().

Otro estudio en donde se realizaron 302 autopsias de hombres y mujeres que se
encontraban con enfermedad ateroesclerdtica sin otra comorbilidad, se realizd la prueba
de CPR de alta sensibilidad, de todas las autopsias a 73 de ellas se atribuyd la causa de
muerte a enfermedad aterotrombdtica, 71 a enfermedad coronaria con inestabilidad de
placa y 158 debidas a causas no cardiaca la enfermedad aterotrombdtica fué clasificada
como, placa estable, erosién de placa y ruptura de placa, encontrando que los niveles de

CPR estaban mas elevados en presencia de ruptura de placa ( P 0.0001 ), .27,



La expresion de CPR en ratones promueve activamente la enfermedad
cardiovascular, produciendo un estado protrombédtico y en combinacidn con apoE se
observd ateroesclerosis aortica acelerada, la cual se asocidé a incremento en el
complemento, aumento de la expresidén del receptor de angiotensina-1, aumento en la
produccion de VCAM-1 y colageno aun sin la presencia de lesiones demostrables a nivel
vascular zg).

En un estudio con seguimiento a 4 afos realizado en 349 mujeres sanas, se
concluyd que la CPR se asocia de manera independiente con un estado de
hiperinsulinemia, lo que apoya la asociaciéon entre inflamacion subclinica y el riesgo de
padecer diabetes mellitus tipo 2 y enfermedades cardiovasculares. (9. También se ha
visto que en sujetos obesos los niveles de proteina C reactiva, interleucina 6, y factor de
necrosis tumoral alfa, se elevan de acuerdo al grado de obesidad este dato sugiere que
el tejido adiposo es un factor determinante en el estado de inflamacion crénica, (zo). 31), Y
con la disminucién de peso disminuyen también los niveles de estos (3z), (20). (33). S€
encontrd una relacidon positiva entre los niveles de CPR y estenosis carotidea severa con
una P significativa de ( 0.0001 ) en 1051 individuos con dislipidemia, y en un analisis
multivariado se encontrd una relacion significativa entre CPR y el indice de masa corporal
( P 0.0001 ) y entre CPR y otros marcadores asociados a el sindrome metabdlico. (34). Y
en un estudio transversal en 8592 habitantes de Groningen, The Netherlands. Se mostré
relacion entre microalbuminuria y CPR, (35, ambos albuminuria y CPR, se encuentran
frecuentemente elevados en la hipertensidon arterial y predice el riesgo cardiovascular
independientemente de los factores de riesgo convencionales, (s). En estudios
prospectivos se ha demostrado que CPR es un predictor independiente de infarto
miocardico en individuos aparentemente sanos. Y que agentes como la aspirina y las
estatinas funcionan como atenuantes del riesgo inflamatorio, por lo que se podrian
considerar como agentes de prevencion primaria, (37), ya que han mostrado que reducen
los niveles de CPR , en particular con cerivastatina,ss), en un ano de seguimiento se
encontré que la reestenosis coronaria ocurre con mayor frecuencia en pacientes que
presentan niveles de CPR mas elevados (63% vs 27%, p 0.001). (39), (40).

En 3745 pacientes con sindrome coronario agudo, se observé que pacientes con
niveles de LDL menores de 70mg/dl (en terapia con estatinas), tuvieron menos
eventos cardiovasculares que aquellos con niveles altos., una diferencia idéntica se
observd entre aquellos quienes tuvieron niveles de CPR menores a 2mg/l después del

tratamiento con estatinas y aquellos que presentaron niveles altos a pesar del



tratamiento con éstas. por otro lado atorvastatina fué mas efectiva que pravastatina
para reducir los niveles de LDL y CPR, (1), (42).
También se han visto in vitro efectos protectores de la rosiglitazona (i,

La vasculopatia cardiaca progresiva se acompafia de un proceso inflamatorio
sistémico, el cual puede ser un factor determinante en la patogénesis del sindrome
coronario y CPR podria ser un indicador para pacientes en riesgo. (3.

Ghrelin es un péptido gastrico con acciones cardiovasculares, se ha demostrado que
inhibe la proaterogénesis en modelos experimentales (44).

Actualmente se encuentran mas de 20 estudios epidemioldgicos prospectivos, que
han demostrado que CPR es un predictor independiente del riesgo cardiovascular, por lo
menos 6 estudios de cohorte que han confirmado que CPR adiciona informacién
prondstica a la escala de riesgo de Framingham y 8 estudios transversales que han
brindado informacion prondstica adicional en el sindrome metabdlico o en diabetes tipo 2,
en contraste con otros biomarcadores que sélo reflejan el aspecto inflamatorio, CPR es
relativamente econdmica, es una prueba que se encuentra ya estandarizada, y década

con década muestra una variacion muy similar a la del colesterol (s).

FACTORES CON LOS QUE SE MODIFICA CPR

La CPR aumenta

La CPR no se modifica

1- Enfermedades inflamatorias como:

Artritis reumatoide.

Fiebre reumatica.

Artritis tipo monoartritis

Artritis seronegativas.

Espondilitis inflamatorias

Enfermedades inflamatorias vasculiticas

La polimialgia reumatica y

Las arteritis de células gigantes.

Enfermedades inflamatorias en otras localizaciones
como las digestivas: Crohn y colitis ulcerosa
Pulmonares: como el Wegener.

2- Necrosis tisular en general por isquemia o
infarto.

3- Tumores malignos: pulmén, mamay del tubo
digestivo.

4- El rechazo de transplante de érganos 6 de
médula ésea.

5- Traumatismos, fracturas 6 quemaduras.

1- Enfermedades autoinmunes en situaciones de
estado refractario como mencionado mas arriba.

2- Angor, sin lesidn tisular.

3- Accidente vascular cerebral.

4.-Epilepsia o estado convulsivante.

5- Embarazo.

6- Enfermedades virales comunes como resfriado
comun o gripe.

7- Asma y reacciones asmaticas 6 alérgicas.




6- Infecciones particularmente las bacterianas

Sindrome Metabdlico

Reaven describid la asociacién entre hiperinsulinemia y enfermedad cardiovascular. Estos
pacientes presentaban lo que denomind sindrome X, formado por un conjunto de
alteraciones patoldgicas, destacando entre ellas la intolerancia a la glucosa , diabetes
mellitus tipo 2, hipertension arterial y dislipidemia caracterizada por hipertrigliceridemia
y niveles bajos de colesterol de alta densidad ( por sus siglas en inglés c-HDL). En los
ultimos afos, este sindrome ha recibido diversas denominaciones, siendo la mas
aceptada la de sindrome metabdlico. Se le han agregado otros atributos tales como
obesidad viscero-abdominal, aumento de lipoproteinas de baja densidad ( por sus siglas
en inglés LDL) hiperuricemia, aumento del factor inhibidor del activador del
plasmindégeno (por sus siglas en ingles PAI-1) y del fibrindgeno, hiperandrogenismo y
ovario poliquistico en mujeres en edad fértil, higado graso con esteato-hepatitis no
alcohdlica, marcadores proinflamatorios y de disfuncién endotelial (4.

En la actualidad, podemos definir el sindrome metabdlico como una condicidn patoldgica
asociada a resistencia a la insulina e hiperinsulinemia que presenta un alto riesgo para
desarrollar diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular ateroesclerética. La
OMS definid un criterio en pacientes diabéticos tipo 2 o intolerantes a la glucosa o
resistentes a la insulina con 2 o mas de las siguientes caracteristicas: obesidad segun
IMC o relaciéon de perimetro de cintura y cadera, dislipidemia segun triglicéridos o C-
HDL, hipertensién arterial y microalbuminuria. (s3y. La definicién de la National Colesterol
Education Program (NCEP) se basa en la coexistencia de cualquier combinacién de tres
alteraciones: en la distribucidn de grasa corporal, presién arterial, triglicéridos, HDL, y
glicemia en ayunas. Obesidad abdominal (circunferencia abdominal > 102 cm en
hombres y >88 cm en mujeres, TG =150 mg/dl , HDL colesterol < 40 mg/dl en hombres
y < 50 mg/dl en mujeres, Presién arterial > 130-85 mmHg Glicemia basal en ayunas >
110 mg/ dl y reconoce que el sindrome metabdlico condiciona un mayor riesgo de

enfermedad coronaria, (s4).

En el afio 2002 la Asociacién Americana de Endocrindlogos Clinicos (AAEC) amplié aun
mas el concepto, sumandole algunas situaciones clinicas como el Sindrome de ovario

poliquistico, Acantosis Nigricans, el Higado Graso no alcohdlico, entre otros.



Varios estudios concuerdan en que alrededor de un 25% de la poblaciéon adulta padece
sindrome metabdlico, que la prevalencia aumenta con la edad, siendo de un 24% a los
20 afos, de un 30% o mas en los mayores de 50 afios y ya por encima de los 60 mas del
40% de la poblacidon padece sindrome metabdlico.

Un estudio que adquiere relevancia en la actualidad es el NHANES III (National Health
and Nutrition Examination Survey). Este evalla la prevalencia de sindrome metabdlico y
Diabetes mellitus en personas con 50 anos de edad o mas y se realiza en dos fases:
1988-1991 y 1991-1994. Se determina la presencia de sindrome metabdlico segun los
criterios de la NCEP y la presencia de Diabetes por la medicion de glucosa basal en
ayunas (= 126 mg/dl). Y las conclusiones a las que se llegaron son las siguientes:

La prevalencia de sindrome metabdlico varia entre individuos con alteraciones del
metabolismo glucidico. Un 25,8% de personas con normo glicemia basal y un 33.1% de
personas con intolerancia a la glucosa tiene sindrome metabdlico, las cifras superan el
doble en individuos con glucosa alterada en ayunas y diabetes (siendo de 71.3% y 86%

respectivamente).

Se evalud la prevalencia de sindrome metabdlico en poblacion de USA usando los datos
de la encuesta NHANES de 1994 y el criterio diagndstico del NCEP-ATP III. En poblacion
adulta se encontr6 una prevalencia del 23,7%, siendo similar en hombres y mujeres (s, .
Uno de los estudios mas importantes, que involucré adultos de origen estadounidenses,
reporta una prevalencia de sindrome metabdlico de 23.4 % (5, en otro estudio se
reporta como 28.1% en la poblacidn general, 25.6% en hombres, 26.2 % en mujeres,
27.6% caucasicos, 32.7 % africo americanos, y 26.6 % en una poblacion mexicana (;7,1s).
En un estudio con una poblacion de 4.483 individuos entre 35 y 70 afos, encontraron
una prevalencia de sindrome metabdlico (segun el criterio de la OMS) de 12 % entre
quienes tenian una tolerancia normal a la glucosa, de 53% en los intolerantes a la
glucosa y de 82 % en los diabéticos. Con un seguimiento de 6.9 afos, quienes
presentaban el sindrome tuvieron mayor morbilidad coronaria con un riesgo relativo de
2,96 (p<0,001) y una mayor mortalidad cardiovascular con un riesgo relativo de 1,81 (p
0,002) . Concluyendo que el sindrome metabdlico aumenta por 2 el riesgo de accidentes
vasculares cerebrales y por 3 el riesgo de enfermedad coronaria; la mortalidad
cardiovascular aumenté de un 2,2 % que tuvieron los sujetos sin el sindrome a un 12

%cuando el sindrome estaba presente (p<0,001). (s7).



Otro estudio the Ischaemic Heart Disease Risk Factor Study, Se evaluaron 1.209
hombres de 42 a 60 afios, que fueron seguidos durante 11 afios. El diagndstico de
sindrome metabdlico fue hecho en los individuos en etapas tempranas, sin incorporar a
los diabéticos ni a quienes tenian enfermedad cardiovascular clinica. Aplicando el criterio
de la OMS se encontré mayor mortalidad coronaria, cardiovascular y total en los sujetos
con Sindrome Metabdlico (ss).

En un estudio publicado en el 2005 se evalué a 2175 pacientes con sindrome metabdlico
y seguidos por un promedio de 4 anos, de estos pacientes aproximadamente 21.3%
desarrollaron enfermedad cardiovascular (17).

La patogénesis del sindrome metabdlico es compleja y deja muchas interrogantes.
Intervienen tanto factores genéticos como ambientales, que van a influir sobre el tejido
adiposo y sobre la inmunidad innata. La obesidad juega un rol preponderante ya que el
tejido adiposo, sobre todo el visceral o abdominal, es muy activo en la liberacién de
distintas sustancias: acidos grasos, factor de necrosis tumoral a (FNTa), Leptina,
Resistina, Factor inhibidor de la activacion de plasmindgeno (PAI;), IL6, etc. Estos
factores pudieran favorecer la aparicion de un estado proinflamatorio, de RI y/o de dafio
endotelial. Por otro lado, la obesidad tiene una estrecha relacidon con la resistencia a la
insulina (RI). Generalmente, la RI aumenta con el incremento del contenido de grasa
corporal. Los acidos grasos libres no esterificados (AG) que se generan aumentan en

plasma y se encuentran con un higado y una masa muscular resistentes a la insulina.
El aumento de AG en Higado conduce a:

Aumento de gluconeogénesis, Incremento en la produccién de triglicéridos:
aumento de VLDL, LDL, con efecto aterogénico, disminucion de HDL, mayor produccion
de sustancias con actividad protrombética como: Fibrindgeno, PAI Esteatosis hepatica no
alcohdlica por deposito de triglicéridos. En musculo, se acumula tejido graso y se
estimula la utilizacion de AG como fuente de energia en lugar de glucosa (favorecido por
la RI). Esta glucosa no utilizada a nivel muscular, sumada a la mayor producciéon de
glucosa hepatica, genera hiperglicemia. En respuesta a esto, el pancreas incrementa la
secrecion de insulina manteniendo una glicemia basal normal. La activaciéon de la
inmunidad innata conduce a la liberacién de citocinas por células del sistema inmune

(macrdéfagos, monocitos). Estas contribuyen a la accién protrombotica y proinflamatoria.

Produce también cambios en las lipoproteinas plasmaticas, enzimas, proteinas

transportadoras y receptores. Desde el punto de vista genético, una variedad de genes



han sido asociados al desarrollo de sindrome metabdlico: genes reguladores de lipdlisis,

termogénesis, metabolismo de la glucosa y del musculo.

GENETIC VARIATION ENVIRONMENTAL
FACTORS

Fisiopatologia del sindrome

metabdlico y su relacién con el

riesgo cardiovascular. Extraido
| Plaque rupture/Thrombosis | de Reilly MP, Rader DJ.

v Circulation 2003; 108:1546-51.
CARDIOVASCULAR
EVENTS

Componentes del sindrome metabolico

Resistencia a la insulina

Se define como una condicidon caracterizada por una menor actividad bioldgica de la
hormona que se expresa en sus diferentes acciones metabdlicas, siendo la mas evidente
en el metabolismo de la glucosa. Esto se manifiesta en 6rganos y tejidos como el higado,
tejido adiposo, muscular y también en el endotelio. Un cierto grado de resistencia a la
insulina es fisioldgica durante la pubertad, en el embarazo y con el envejecimiento,
siendo normalmente compensada por una mayor secrecion de insulina por las células
beta del pancreas. La resistencia a la insulina patoldgica puede ser secundaria a defectos
del receptor de insulina o por trastornos de su accidn a nivel post-receptor. Las
mutaciones del receptor (se han descrito mas de 30 a nivel de sus subunidades a y B)
7). En la gran mayoria de los pacientes que tienen resistencia a la insulina, hay defectos
a nivel post-receptor derivados de alteraciones genéticas, cuya expresidon es favorecida
por factores ambientales, entre los que destaca la obesidad abdominal, el sedentarismo,
tabaquismo, algunos medicamentos (diuréticos, betabloqueadores, progestagenos,

corticoides). La resistencia a la insulina se asocia significativamente a factores de riesgo



cardiovascular como la diabetes, hipertensién arterial, dislipidemia y otros factores
relacionados a la disfuncién endotelial.

En un estudio se demostré que el 82,4%de los individuos que desarrollaron diabetes eran
previamente insulino-resistentes (s .

En otro encontraron insulino-resistencia evaluada por HOMA (Homeostasis Model
Assessment) en el 60% de hipertensos y en mas del 80% de individuos con aumento de
triglicéridos y c-HDL bajo. (o). Ciertos investigadores creen que la RI tiene un papel
preponderante en la patogénesis del SM porque de ésta, y del hiperinsulinismo, derivan
los factores de riesgo metabolicos Por otro lado, la RI tiene una estrecha relacién con la
obesidad y el aumento de AG ya que es la causa principal de la misma. Para su
medicion de acuerdo al NCEP es suficiente dos cifras de glicemia basal mayor o igual a
110mg/dl. Existen otros métodos para determinarla de acuerdo a la OMS por medio del
HOMA, CIGMA, CLAMP, etc.

Obesidad

Es un trastorno metabdlico que conduce a una excesiva acumulacién de energia en forma
de grasa corporal en relacion con el valor esperado segun el sexo, talla y edad. El
criterio mas exacto para el diagndstico de obesidad es la determinacién del porcentaje de
grasa que contiene el organismo. Para ello se pueden utilizar diversas técnicas de
medicidon que estiman el contenido de grasa del organismo, como son: la antropometria,
la pletismografia por desplazamiento de aire, la absorciometria dual de rayos X y la
impedanciometria, entre otras. En la practica, el indice mas utilizado para el diagndstico

de obesidad es el indice de masa corporal (IMC).

Indice de Masa  Corporal (Kg/m?)

Bajo Peso < 18,5
Normopeso 18,5-24,9
Sobrepeso 25- 29.9
Obesidad > 30

La principal limitacion del IMC es que no distingue entre la masa grasa y la masa libre de
grasa. Para determinar con certeza esto Ultimo, se requieren técnicas como la TAC y la

RMI. No sdlo es importante la cuantificaciéon de la grasa corporal sino también conocer su



patron de distribucidn (central/periférica), se puede determinar utilizando distintos
indices como son: el Indice cintura/cadera, cuando supera los 0,9 en hombres y 0,85 en
mujeres, es indicativo de obesidad abdominal. la relacion pliegue tricipital/pliegue
subescapular y el indice de centralidad.

Mas del 80% de los obesos son insulino-resistentes , el aumento de adipocitos viscerales
modifica la actividad endocrino-metabdlica de la insulina con aumento de secrecion y
niveles plasmaticos de acidos grasos libres, del factor de necrosis tumoral (TNFa) y otras
citocinas proinflamatorias asi como disminucidn de la adiponectina. Los AGL generan
resistencia a la insulina en el musculo al promover la fosforilacién del IRS-1 en posicidén
serina (en vez de en tirosina), lo que se traduce en menor traslocacion de los
transportadores de glucosa -GLUT-4-dependientes de la fosfatidilinositol-3-cinasa .La
menor utilizacién de la glucosa a nivel de adipocitos y células musculares, y su mayor
produccion hepdtica, por neoglucogenesis, son la causa de la hiperglicemia y de

hiperinsulinemia compensadora, 7).

Dislipidemia

Se explica por un aumento de la sintesis hepatica de triglicéridos (por la mayor
disponibilidad de AGL e hiperinsulinemia), mayor secreciéon de lipoproteinas VLDL y
mayor catabolismo de las HDL con aumento de la excrecion renal de apoAl. Las VLDL
reciben colesterol esterificado desde las LDL y desde las HDL, transfiriéndoles, a su vez,
triglicéridos. Las HDL y las LDL ricas en triglicéridos son sustrato de la lipasa
intravascular hepatica aumentando el catabolismo de las HDL, mientras las LDL se
transforman en particulas mas pequefias y densas. Estas LDL son mas aterogénicas
porque son mas susceptibles a la oxidacién, siendo especialmente captadas por los
receptores SR-A1 de los macroéfagos del espacio subendotelial, generando una respuesta
inflamatoria a medida que se transforman en células espumosas cargadas de colesterol.
Ademads, la resistencia a la insulina reduce la actividad de la lipasa lipoproteica
intravascular. Los efectos moleculares asociados a la resistencia a la insulina en la célula
endotelial, son multiples y complejos, pero en conjunto producen un estado pro-
inflamatorio y pro-trombético que explicarian el incremento en el riesgo cardiovascular.
Tales como el aumento del estrés oxidativo por mayor produccién de especies reactivas
de oxigeno debido al aumento de AGL y de glucosa, directamente o a través de la

activacion de factores de transcripcion. La mayor actividad del factor nuclear NFkB (por



disminucidon de su inhibidor) produce una mayor expresion de genes pro-inflamatorios.
Como consecuencia de ello, se producen multiples cambios, como alteraciones del tono y
flujo vascular (menor actividad de la 6xido nitrico sintetasa, aumento de la endotelina-1),
aumento de moléculas de adhesion (VCAM-1, ICAM-1), mayor permeabilidad vascular
(aumento de VEGF), menor fibrindlisis (aumento del PAI-1), mayor reclutamiento de
monocitos (aumento de MCP-1), aumento de citocinas (IL-6,TNFa) y proteina C reactiva
(CPR). (so, 51). Los niveles de LDL en que se debe iniciar el tratamiento farmacoldgico y no
farmacoldgico ya esta establecido en el estudio de NCEP, el nivel optimo de LDL debe ser
menor a 160mg/dl en pacientes que no tienen factores de riesgo o que tienen uno solo,
con cifras mayores o iguales a 160mg/dl se debe iniciar terapia en el cambio de vida, y
con cifras mayores o iguales a 190mg/dl se debe comenzar tratamiento farmacoldgico,
en pacientes que tienen mas de dos factores de riesgo la meta es de cifras menores a
130mg/dl, la terapia en el cambio de vida se iniciarad con cifras iguales o mayores a
130mg/dl o 160mg/dl (dependiendo de su riesgo calculado a 10 afios, segun la escala de
Framingham), y en pacientes con enfermedad coronaria o0 su equivalente ya establecido,
deben tener un LDL menor a 100mg/dl. (46).

Recientes estudios prospectivos indican que la hipertrigliceridemia, también es un factor
de riesgo independiente para la enfermedad coronaria. Aquellos factores que contribuyen
a una elevaciéon de triglicéridos, en la poblacion en general incluyen, obesidad,
sobrepeso, vida sedentaria, tabaquismo, consumo excesivo de alcohol, una dieta con
exceso de carbohidratos ( mayor al 60% del consumo energético), enfermedades (
DMT?2, insuficiencia renal crénica, sindrome nefritico), medicamentos ( corticoesteroides,
estrogenos, retinoides, dosis elevadas de beta-bloqueadores), y alteraciones genéticas
( hilpertrigliceridemia familiar, hiperlipidemia combinada ) (s5). Se considera un valor
normal cifras menores a 150mg/dl, con un limite superior de 150-199 mg/dl, un valor de
200 a 499 mg/dl se considera elevado y muy elevado cifras mayores a 500mg/d| ). En
todos los adultos de 20 afos y mayores se debe obtener un perfil de lipidos ( colesterol

total, HDL, LDL, y triglicéridos) cada 5 afios ().

Hipertension Arterial

La hipertension arterial sistémica afecta un billon de personas mundialmente (s,
conforme aumenta la edad de la poblacidén, asi aumentard la prevalencia de esta
enfermedad. Para que un paciente sea considerado hipertenso segun los criterios de la

OMS los valores de presion arterial deben igualar o superar los 140-90 mmHg y segun



los criterios de la NCEP igualar o superar los 130-85 mmHg. En la patogenia de la
hipertensién arterial se conoce que intervienen multiples factores: genéticos,
ambientales, enddcrinos, metabdlicos, etc. Se destacan aquellos relacionados a un
estado de resistencia a la insulina/hiperinsulinismo: Activacion del sistema Renina-
Angiotensina, efecto estimulador del sistema nervioso simpatico, aumento del gasto
cardiaco, incremento en la reabsorcion de sodio y agua a nivel renal , disminucién de la
accion vasodilatadora de la insulina. Si bien la insulina es una hormona vasodilatadora, al
generarse resistencia a esta accién se produce una tendencia a la vasoconstricciéon. Por
otro lado, su efecto a nivel renal es mantenido. Es decir, la variacion del contenido de
sodio en la dieta también influye en los niveles de presién arterial. En un estudio donde
se comparan dietas con diferentes concentraciones de sodio se demostré que altos
contenidos de sodio en la ingesta, se compensa con aumento del Factor Natriurético
Auricular, descenso de la actividad del Sistema Renina Angiotensina, Disminucidon de los
niveles de Aldosterona, pero sobre todo, descenso del 6xido nitrico (ON). Estos efectos
dependen del grado de sensibilidad a la insulina. En un estado de RI, esta relacién entre
el contenido de sodio en la dieta y el ON se pierde y este Ultimo es incapaz de compensar
el incremento en los niveles de sodio plasmatico. Se conoce una estrecha relacidon entre
la hipertensién arterial y el tejido adiposo visceral. Esta puede ser atribuida a varias

sustancias liberadas por el tejido adiposo ( PAI, AG, leptina )

Estado protrombético

Este factor de riesgo se caracteriza por elevaciones del Fibrindgeno, PAI; y posibemente
otros factores de la coagulacion. El plasmindgeno es la globulina que inicia la fibrindlisis,
por tanto, un incremento en la concentracién de su principal inhibidor (PAI) aumentara el
riesgo de enfermedad cardiovascular de origen trombético. Especialmente la grasa
visceral, contribuye de manera importante a la elevacidon de los niveles plasmaticos de

dicho factor.

Estado proinflamatorio

La obesidad parece estar relacionada a un estado inflamatorio de bajo grado,
probablemente consecuencia de la secrecidon de citocinas proinflamatorias por los
adipocitos. Estas pueden ser la base de varios de los componentes del Sindrome de RI,
de disfuncién endotelial y potencialmente, de riesgo cardiovacular. Las principales son:
CPR, FNTa , IL-6.



Proteina C Reactiva

La PCR es un reactante de fase aguda de la inflamacion que aumenta en plasma en
estados de inflamacion crénica subclinica. Disminuye la angiogénesis, favorece la
apoptosis de las células endoteliales, disminuye la supervivencia y diferenciacion de
células endoteliales progenitoras e incrementa la expresion endotelial de moléculas de
adhesion.

El FNTa es sintetizado y liberado por musculo esquelético y cardiaco, ademas del tejido
adiposo. En cuanto a sus funciones, en el adipocito es capaz de inhibir por un lado la
actividad y la expresidon de la lipoproteinlipasa, y por el otro, la activacién de la insulina,
a través de la fosforilacién de la serina del receptor de insulina.

La ILs es un importante marcador de infeccién y estados inflamatorios, siendo un
regulador relevante de la produccion hepatica de CPR y otros reactantes de fase aguda.

Estos marcadores de inflamacion son factores de riesgo emergentes no considerados aun
dentro de los criterios diagndsticos de SM porque su relacion con este Ultimo no ha

quedado claramente establecida.
Microalbumindria

La microalbuminuria, o, la presencia de proteinas en orina, es un fuerte predictor de
mortalidad cardiovascular. En un estudio prospectivo de individuos sin Diabetes, la
presencia de microalbuminuria predice el desarrollo de diabetes tipo 2. Esta ha sido
relacionada con un incremento en la salida transcapilar de albumina y con el stress

oxidativo.

El sindrome metabdlico es una condicidon prevalente que se asocia a la obesidad y a
estilos de vida poco saludables. Constituye un factor que aumenta en 2 a 4 veces el
riesgo cardiovascular. Su diagndstico clinico es simple, las patologias constitutivas del
sindrome deben tratarse integralmente. Sin embargo, aun falta informacion sobre el
impacto en el riesgo cardiovascular, del uso de farmacos que reducen la resistencia a la
insulina (glitazonas) y del efecto de las terapias combinadas para las dislipidemias

aterogénicas propias del Sindrome_ (ss, s).



Planteamiento
¢Es la proteina C reactiva un marcador independiente de dafio vascular en pacientes

con sindrome metabdlico ?



Justificacion

El sindrome metabdlico es una condicidon prevalente que se asocia a la obesidad y a
estilos de vida poco saludables. Constituye un factor que aumenta en 2 a 4 veces el
riesgo cardiovascular. Su diagnodstico clinico es sencillo, las patologias constitutivas del
sindrome deben tratarse integralmente. Sin embargo, aun falta informacion sobre el
impacto en el riesgo cardiovascular, la medicion de proteina C reactiva es un estudio

econdmico, que brinda informacién adicional y prondstica.

Objetivo
Determinar la frecuencia en la que se presenta aumento de los niveles de proteina C

reactiva en pacientes con enfermedad vascular y sindrome metabdlico.

Hipotesis.

Si los pacientes con sindrome metabdlico cursan con riesgo elevado para presentar
enfermedad cardiovascular y se conoce que la proteina C reactiva es un marcador de
dafio cardiovascular entonces en los pacientes con antecedente de sindrome metabdlico y

enfermedad cardiovascular se observara aumento en los niveles de proteina C reactiva.



Materiales y Método.

Con pacientes de la consulta externa de Medicina Interna que contaban con el

diagnostico de sindrome metabdlico de acuerdo a los criterios del ATP III con y sin

antecedentes de enfermedad vascular, con asignacién secuencial de los casos, con un

nivel de confianza del 95%, poder de prueba del 80%, razén de momios de 3, se realizo

un caso por cada control y una n= 78 pacientes por cada grupo:

a) pacientes con sindrome metabdlico y antecedente de enfermedad vascular con
proteina C reactiva elevada

b) pacientes con sindrome metabdlico y antecedente de enfermedad vascular con
proteina C reactiva normal

c) pacientes con sindrome metabdlico sin antecedente de enfermedad vascular con
proteina C reactiva elevada

d) pacientes con sindrome metabdlico sin antecedentes de enfermedad vascular con

proteina C reactiva normal.

La glucosa fue medida con Glucosa Reagent , Synchron CX Systems, Beckman Coulter;
HDL: HDL Cholesterol HDLD 2x200 Synchron Systems Beckman Coulter, triglicéridos:
Triglycerides Reagent TG 2x300 Synchron Systems Beckman Coulter, proteina C
reactiva: CPR Reagent, Synchron Systems Beckman Coulter, peso corporal : Basic
A'reyes Mexico de 140 kg. Didmetro de cintura con cinta métrica en centimetros, presién
arterial : Tycos 360mmHg

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusién Criterios de exclusién
Mayores de 18 afnos Insuficiencia cardiaca
Ambos sexos Enfermedades reumaticas
Firmen carta de consentimiento Procesos neoplasicos
Cumplan criterios de sindrome Procesos infecciosos agudos o
metabdlico crénicos

Fumadores

Postransplantados

Uso de inmunosupresores
Traumatismos
quemaduras




Validacion de datos

Para analizar los resultados obtenidos se utilizaron métodos estadisticos descriptivos
tales como media, moda, desviacién estandar, proporciones y porcentajes, ya que se
reporta avance preliminar con relacién al tamafio de la muestra calculado. Y se
analizaron las siguientes variables:

DEPENDIENTES
INDEPENDIENTES
Variable Escala Variable Escala

Edad (afios) Cuantitativa —continua CPR (mg/It) Cuantitativa-continua
Peso (kg) Cuantitativa-continua CPR mayor 3mg/L (alta)
Triglicéridos (mg/dl) Cuanitativa-continua CPR menor 3mg/L(baja) | Ordinal
Glucosa (mg/dl) Cuantitativa-continua
HDL (mg/dl) Cuantitativa-continua Ordinal
TA sistolica ( mmHg) Cuantitativa-continua
TA diastélica (mmHg) Cuantitativa-continua
Cintura (cm) Cuantitativa-continua

Sexo ( hombre-mujer) dicotomica
Antecedente de
enfermedad vascular (si | Dicotémica
- no).

Tipo de enfermedad
vascular ( EVC, IM,
angor pectoris, TEP, categodrica
TVP)




Diseno.
Se realizd un estudio de casos y controles pareado, descriptivo, abierto, observacional,

ambispectivo y transversal.

RESULTADOS:

El tamano de la muestra estimado para la realizacién de este estudio fue de 312
pacientes, divididos en cuatro grupos:
a) pacientes con antecedente de enfermedad vascular y proteina c reactiva elevada
(>3mg/L).
b) Pacientes con antecedente de enfermedad vascular y proteina c reactiva baja
(<3mg/L).
c) Pacientes sin antecedente de enfermedad vascular y proteina c reactiva elevada
(>3mg/L).
d) Pacientes sin antecedente de enfermedad vascular y proteina c reactiva baja
(<3mg/L).

En la muestra que se obtuvo de 174 pacientes en el periodo comprendido entre el 1ro.
Julio al 30 de septiembre del 2006, el 68.39 % fueron mujeres y 31.60 % fueron

hombres.



PACIENTES CON SINDROME METABOLICO 174

B MUJERES

OHOMBRES

De esta poblacién un 22.9 % presentd antecedente de enfermedad vascular, de estos

17.64 % correspondié a mujeres y 34.5 % a hombres.

HOMBRES Y MUJERES CON ENFERMEDAD VASCULAR

OHOMBRES
OMUJERES

66%

2006

Las enfermedades vasculares en orden de frecuencia fueron angor en el 50% de la

poblacion con enfermedad vascular predominando en el sexo femenino 45.83%, con



respecto al masculino 36%, infarto del miocardio 27.5% predominando en el sexo
masculino 28% con respecto al femenino que fué de 16.6%, trombosis venosa profunda
con 17.5% predominando en el sexo femenino 25% con respecto al masculino 4%,
evento vascular cerebral 15% predominando en el sexo masculino 16% con respecto al
femenino 8.33%, insuficiencia arterial 7.5% que predomind en el sexo masculino,
tromboembolia pulmonar 5% presentando igual porcentaje en hombres y mujeres del
4%.

TIPO DE ENFERMEDAD VASCULAR %

50+

451

40

35+

30

25-
208 OHOMBRES
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PORCENTAIJE

15+

10

ANGOR M TVP TEP EVC IA
ENFERMEDAD VASCULAR

2006

La edad promedio fue de 56.26 anos, con una media de 52.68 afos, mediana de 55
afnos, y una desviacién estandar de 13.24, con edad minima de 18 afios y maxima de 86

anos.



GRUPOS DE EDAD POR SEXO DE 174 PACIENTES %
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En cuanto al peso se encontré un promedio de 74.6 kg , con una media de 71.87 kg,
mediana de 72 kg, y desviaciéon estandar de 14.69, con peso minimo 46.5 kg de y
maximo de 120.6 kg; talla promedio de 153.61 cm., con media de 99.8 cm, mediana de
154 cm, con talla minima de 138 cm y maxima de 176 cm.

El indice de masa corporal presentd un promedio de 31.18 , con media de 30.34 ,
mediana de 30.2, desviacion estandar 5.36, con un IMC minimo de 21.8 y maximo de
47.2.

En cuanto a la circunferencia de cintura se encontré un promedio de 100.95cm , con
media de 99.77cm, mediana de 99 cm, y desviacion estdndar de 11.19cm, con

circunferencia de cintura minima de 77 cm y maxima de 132 cm.



En cuanto a la presidon arterial sistélica se encontré un promedio de 129.94 mmhg ,
media de 127.01 mmhg, mediana de 130 mmhg, desviacion estandar de 19.64 mmhg,

con presion arterial sistélica minima de 90 mmhg y maxima de 200 mmhg.

PRESION ARTERIAL SISTOLICA EN 174 PACIENTES %

/ —— HOMBRES
\ —— MUJERES

120-139 140-159 >160
TAS

La presidn arterial diastdlica se encontré un promedio de 80.32 mmhg, media de 78.52
mmhg, mediana de 80 mmhg, desviacidn estandar de 12.10, con cifra minima de 60

mmhg y maxima de 110 mmhg.

¢ HOMBRES

e=lil==|\IUJERES




Triglicéridos con un promedio de 249.17 mg/dl, media de 207.44 mg/dl, mediana de
215 mg/dl, desviacion estandar de 125.83 mg/dl, con un valor minimo de 91 mg/dl y

maximo de 716 mg/dl.

B MUJERES
D HOMBRES

HDL con un promedio de 35.38 mg/dl , media de 31.21 mg/dl, mediana de 36 mg/dl,
desviacién estandar de 9.05, con cifra minima de 3 mg/dl y maxima de 62 mg/dl.

HDL EN 174 PACIENTES

BEMUJERES
OHOMBRES

PORCENTAJE|

Proteina c reactiva se encontré promedio de 17.2mg/L, con media de 2.5 mg/L , mediana
de 5.5 mg/L, desviacién estandar de 4.00, con un valor minimo de 0.1 mg/L y maximo
de 21.6 mg/L.



PROTEINA C ACTIVA EN 174 PACIENTES CON
SINDROME METABOLICO

O> 3 mg/L
O< 3 mg/L

Glucosa con promedio de 151.38 mg/dl, media de 135.07 mg/dl, mediana de 127 mg/dl,
desviacién estandar de 60.28 mg/dl, con un valor minimo de 86 mg/dl y maximo de 379
mg/dl.

GLUCOSA EN 174 PACIENTES %

B MUJERES
HHOMBRES

20 30 40




En cuanto a la la correlacion de proteina c reactiva con enfermedad vascular, se
encontrd, que 18.39% de la poblacién de estudid que tenia enfermedad vascular,
también presentd, cifras mayores a 3mg/L de CPR, 5.74% con presencia de enfermedad
vascular, presentd cifras menores a 3mg/L de CPR, 54.59% de la poblacion que no
presentd enfermedad vascular, tuvo cifras de CPR mayores a 3mg/L y 21.26% de la
poblacion que no presentd enfermedad vascular, tuvo cifras menores a 3mg/L de CPR,

como puede apreciarse en la grafica.

ENFERMEDAD VASCULAR Y CPR
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CPR > 3mg/L

CPR <3mg/L

ENFERMEDAD VASCULAR Y CPR EN 119 MUJERES

CPR > 3mg/L

CPR <3mg/L

ENFERMEDAD

CPR > 3mg/L

CPR <3mg/L

ENFERMEDAD VASCULAR Y CPR EN 174 PACIENTES

ECV (+)

ECV(-)

A (verdaderos
positivos)

17

B (falsos positivos)

70

C

(falsos negativos)

6

D (verdaderos
negativos)

26

ECV (+)

ECV(-)

A (verdaderos
positivos)

15

B (falsos positivos)

25

C (falsos negativos) D (Verdaderos
negativos)
4 11
ECV (+) ECV(-)
A (verdaderos B (falsos positivos)
positivos)
32 95
C (falsos negativos) D (Verdaderos

10

negativos)

37

Sensibilidad 0.761
Especificidad 0.280
Valor predictivo positivo 0.251
Valor predictivo negativo 0.787
Exactitud 0.396
Prevalencia 0.241
Razén Momios 1.25
Rango de confianza 0.52-3.02
Limite de confianza 95%
Riesgo relativo 1.18
Mantel y hezel 0.29

p 0.5926
Sensibilidad 0.739
Especificidad 0.270
Valor predictivo positivo 0.195
Valor predictivo negativo 0.812
Exactitud 0.361
Prevalencia 0.193
Razén Momios 1.05
Rango de confianza 0.34-3.37
Limite de confianza 95%
Riesgo relativo 1.04
Mantel y hezel 0.01

P 0.923

VASCULAR Y CPR EN 55 HOMBRES

Sensibilidad 0.789
Especificidad 0.305
Valor predictivo positivo 0.375
Valor predictivo negativo 0.733
Exactitud 0.472
Prevalencia 0.345
Razén Momios 1.65
Rango de confianza 0.38-7.54
Limite de confianza 95%
Riesgo relativo 1.41
Mantel y hezel 0.56
p 0.455




En cuanto al IMC se tomaron parametros de acuerdo a la media de la poblacion > 30y
< 30, encontramos que el 45.40% de los pacientes que tuvieron IMC mayor a 30,
presentaron cifras de CPR > 3mg/L y 10.91% de pacientes con IMC >30, presentaron
cifras de CPR < 3mg/L, por otro lado 27.58 % de los pacientes con IMC < 30 tuvieron
cifras de CPR >3mg/Ly 16.09% tuvieron cifras de CPR < 3mg/L.

—&—PCR ELEVADA

PCR BAJA

En la poblacidon masculina se observé que 30.90% de los pacientes que presentaron
IMC>30 presenté cifras de CPR >3mg/L y 9.09% <3mg/L, y 40% de los pacientes que
presentaron IMC <30 presentaron cifras de CPR >3mg/L y 20% <3mg/L.



INDICE DE MASA CORPORAL Y CPR % EN HOMBRE
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En la poblacidn femenina se encontré que un 52.10% de las pacientes que presentaron
IMC >30, tuvieron cifras de CPR >3mg/L y 11.76% <3mg/L y 21.84% de las pacientes
con IMC<30 presentd cifras de CPR >3mg/Ly 14.28% <3mg/L.

—&—PCR ELEVADA
——PCR BAJA




En cuanto a la circunferencia de la cintura en cm. Se tomaron de manera arbitraria
valores de la media de la poblacidon (100cm), de acuerdo a éste parametro, el 39% de la
poblacion que presentd circunferencia de cintura >100 cm, presentdé cifra de CPR > a
3mg/L y 8.04% < a 3mg/L, y 34.48% de los pacientes que tuvieron circunferencia de

cintura <100 cm. Presentaron cifras de CPR >3mg/L y 18.39% cifras de CPR <3mg/L.

de acuerdo a los criterios del ATPIII, se observd que 34.5% de los varones que tuvieron
circunferencia de cintura >102cm presentaron cifras de CPR >3mg/L y 10.90% < 3mg/L.
Por otro lado los pacientes que tuvieron circunferencia de cintura <102cm presentaron
cifras de CPR > a 3mg/L y 18.18% < 3mg/L.

En la poblacién femenina se observé que el 68.06% de las pacientes que tuvieron
circunferencia de cintura >88cm presentaron cifras de CPR >3mg/L y 22.68% <3mg/L,
un 5.88% de ésta poblacidn que tuvo circunferencia de cintura <88cm, presentd cifras de
CPR >3mg/L y 3.36% cifras <3mg/L.



En cuanto a las lipoproteinas de alta densidad (HDL), se observé que de acuerdo a los
criterios de ATPIII, en la poblacion masculina el 3.63% de los varones que presentaron
cifras de HDL >40mg/dl, tuvieron cifras de CPR>a 3mg/L y 5.45%<3mg/L y el 67.27%
de los pacientes que tuvieron cifras de HDL<40mg/dl tuvieron cifras de CPR>3mg/L y
23.63% <3mg/L.

BPCR<3mg/L
O PCR>3mg/L

En cuanto a la poblacidn femenina se observé que un 68.90% de las mujeres que
tuvieron HDL<50 mg/dl, presentaron cifras de CPR>3mg/L y 26.05%<3mg/L, por otra
parte un 5.04% las mujeres que presentaron HDL>50mg/dI| tuvieron cifras de CPR >

3mg/Ly 0% < 3mg/L.

En cuanto a los triglicéridos se encontré que 66.66% de la poblacidon que tuvo cifras de
triglicéridos > 150 mg/dl presenté cifras de CPR > 3mg/L y 22.9% < 3mg/L; 6.32% de
los pacientes que tuvieron cifras de triglicéridos < 150mg/dl, presentaron cifras de CPR

>3mg/Ly 4.02% < 3mg/L.



BPCR<3mg/L
O PCR>3mg/L

De la poblacién masculina se encontré que 61.81% de los pacientes que presentaron
cifras de triglicéridos mayores a 150mg/dl, tuvieron cifras de CPR > 3mg/L, y 25.45%
CPR< 3mg/L; 9.09% de los pacientes que presentaron triglicéridos < 150 mg/dl,
tuvieron CPR > 3mg/dl y 3.63% CPR < 3mg/L.

Del sexo femenino, un 68.90% de las mujeres que tuvieron cifras de triglicéridos >150
mg/dl, presentaron CPR > 3mg/L y 21.84% < 3mg/L, y un 5.04% de las pacientes que
presentaron cifras de triglicéridos < 150 mg/dl, tuvieron CPR > 3mg/L y 4.20% <
3mg/L.

De esta poblacion el 53.44% de los pacientes presentaron cifras de glucosa >110mg/dl,
éstos presentaron cifras de CPR >3mg/L y 21.26% <3mg/L, el 19.54% que presentaron
valores de glucosa sanguinea <110mg/dl , tuvieron cifras de CPR >3mg/L y 5.74% <
3mg/L. En la poblacion masculina un 54.54% de los pacientes con cifras de glucosa
>110mg/dl, presentd cifras de CPR > 3mg/L y 21.81% <3mg/L, y 16.36% de los

pacientes que presentaron cifras de glucosa<110mg/dl tuvo valores de CPR > 3mg/L y



7.27% <3mg/L. En la poblacién femenina un 52.94% de las mujeres que tuvieron cifras
de glucosa >110mg/dl , presentd cifras de CPR > 3mg/L y 21%<3mg/L y 21% de las
pacientes que presentaron cifras de glucosa <110mg/dl, tuvieron valores de CPR >
3mg/Ly 5.04% < 3mg/L.

EPCR<3mg/L
OPCR>3mg/L

En cuanto a la presion sistolica dividimos a los pacientes de acuerdo a los criterios del
IN7, encontrando que 3.44% de los pacientes con TAS < 120mmhg presenté valor de
CPR > 3mg/L y 9.19% cifras < 3mg/L. De los pacientes que se encontraron entre 120-
139mmhg, 10.34% presentdé CPR > 3mg/L y 24.71% tuvo CPR <3mg/L, entre el rango
de 140-159mmhg el 7.47% de los pacientes presentaron CPR > 3mg/L y 10.91 < 3mg/L,
en el rango >160mmhg el 1.14% de los pacientes tuvieron CPR >3mg/L y el 6.32 %
<3mg /L.



¢ PCR>3mg/L
=¢=—=PCR<3mgqg/L

En el <80mmhg el 21.83% de la poblacién presentd niveles de CPR > a 3mg/L y 10.91%
< a 3mg/L, en el rango de 80-89mmhg el 27.58% de los pacientes tuvieron CPR
>3mg/L, y 8.04% <3mg/L, en el rango 90-99mmhg el 13.79% de los pacientes
presentaron CPR >3mg/L y 6.32% <3mg/L, en el rango de >100mmhg el 9.77% de los
pacientes presentaron CPR >3mg/Ly el 1.72% < 3mg/L.
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El nimero de criterios de acuerdo al ATPIII, que cumplieron los pacientes al momento
de hacer diagndstico de sindrome metabdlico se correlaciond, con la presencia o no de
proteina c reactiva elevada, encontrando que 60.34% de la poblacidn en estudio
presentaron 4 criterios o0 mas, y éstos tuvieron cifras de CPR > 3mg/L, y 18.39 <
3mg/L, por otro lado 12.64% de los pacientes tuvieron 3 criterios presentaron cifras de
CPR > 3mg/Ly 8.62% < 3mg/L.

En el sexo masculino el 56.36% de los pacientes tuvieron 4 o mas criterios y CPR >
3mg/L y 9.09% < 3mg/L, el 14.54% tuvieron 3 criterios con cifras de CPR > 3mg/L y
20% cifras de CPR < 3mg/L. En el sexo femenino el 62.18% tuvieron 4 criterios o0 mas
con cifras de CPR > 3mg/Ly 22.68% con CPR < 3mg/L, el 11.76% de las pacientes que
tuvieron 3 criterios presentaron cifras de CPR > 3mg/L y 3.36% presentaron cifras de
CPR < 3mg/L.



DISCUSION

Se obtuvo una muestra de 174 pacientes con diagndstico de sindrome metabdlico basado
en los criterios del ATPIII, de los cuales 68.39% fueron mujeres y 31.60% fueron
hombres, durante el periodo comprendido entre el 1ro de Julio y el 30 de Septiembre, de
ésta poblacion el 22.9% presentd antecedente de enfermedad vascular, correspondiendo
el 17.64% a mujeres y 34.5% a hombres, en orden de frecuencia se encontré angor en
50%, infarto del miocardio en 27.5%, trombosis venosa profunda con 17.5%, evento
vascular cerebral en el 15%, insuficiencia arterial 7.5%, tromboembolia pulmonar en
5%.,al hacer la medicién correspondiente de CPR, llama la atencion que en nuestra
poblacion de estudio encontramos que el 54.59% de los pacientes que no cuentan con el
antecedente o evidencia de enfermedad vascular presentaron cifras de proteina c
reactiva mayor a 3mg/L, cifra mayor a la reportada en The Cardiovascular Health Study,
en el cudl se realizaron mediciones de CPR a 3971 hombres y mujeres de 65 anos de
edad, encontrando que un 26% de esa poblacion sin evidencia de enfermedad
cardiovascular presenta cifras de CPR >3mg/L, cabe mencionar que por mucho la
poblacion reportada en este estudio es mas grande que la nuestra.

concluyendo que niveles elevados de de proteina c reactiva se asocian con aumento en el
riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares en particular aquellos que cuentan con
factores de riesgo intermedio y alto de acuerdo a la escala de riesgo de Framingham.
Situacién que no fue evaluada en nuestro estudio. la edad promedio fue del 52.68%,
con edad minima de 18 afios y maxima de 86 afios.

El IMC presenté una media de 30.34, y llama la atencidon de que el 56.32% de la
poblacion analizada presentd IMC >30 de los cudles el 45.40% presenté CPR> 3mg/L y
10.91% de éstos presentaron CPR<3mg/L. Mostrando un comportamiento directamente
proporcional. La TAS tuvo una media para la poblaciéon de 127.01mmhg, TAD presento
una mediana de 80mmhg. Y de acuerdo al numero de criterios para el diagnostico de
sindrome metabdlico estipulados en el ATP III, encontramos que un 78.33% de nuestra
poblacion cumplian con 4 o mas criterios, de éstos el 21.6% cumplié con 3 criterios, de
los cuales 12.64% presentd niveles elevados de CPR (>3mg/L ) y 8.62% niveles bajos de
CPR (<3mg/L), el 44.24% de la poblacion cumpli6 con 4 criterios para sindrome
metabdlico de los cuales 33.9 % tuvieron valores de CPR >3mg/L y 10.34% tuvo niveles

<3mg/L, el 34.47% de los pacientes que cumplieron con 5 criterios para sindrome



metabodlico, el 26.43% presentd niveles de CPR >3mg/L y 8.04% < 3mg/L.
encontrando similitud con lo reportado en el estudio ( C-Reactive Protein, the Metabolic
Syndrome, and Risk of Incident Cardiovascular Events An 8-Year Follow-Up of 14 719
Initially Healthy American Women ) que es una cohorte a 8 afos en donde se evaluo la
relacion entre la proteina c reactiva y sindrome metabdlico en la incidencia de eventos
cardiovasculares en 14719 mujeres en el cudl se reporta que los niveles de proteina c
reactiva se encontraban mas elevados de manera proporcional al nimero de criterios de
sindrome metabdlico.

También encontramos que en nuestra poblacion el 56.32% de los pacientes se
encontraban con un IMC >30 y de éstos el 45.40% presentaron cifras de proteina c
reactiva mayor a 3mg/L y 10.91 con valores de CPR menor a 3mg/L con p(0.010)
comparado con los estudios (C-Reactive Protein in Healthy Subjects: Associations With
Obesity, Insulin Resistance, and Endothelial Dysfunction : A Potential Role for Cytokines
Originating From Adipose Tissue?) publicado en la revista Arterioscler Thromb Vasc Biol.
1999;19:972-978. y (Differentiation Between Obesity and Insulin Resistance in the
Association With C-Reactive Protein ) publicado en la revista Circulation. 2002;106:2908-
2912. en donde se reporta que en los sujetos obesos los niveles de proteina c reactiva,
se elevan de acuerdo al grado de obesidad, lo que sugiere que el tejido adiposo es un

factor determinante en el estado de inflamacion cronica.



CONCLUSION

Con lo anterior concluimos que la proteina c reactiva no es un marcador independiente
del dano vascular en pacientes con sindrome metabdlico ya que se establece una relacion
directamente proporcional al numero de criterios de acuerdo al ATP III. ( a mayor
numero de criterios cumplidos para sindrome metabdlico, mayor fue el nivel serico de la
proteina c reactiva).

Los pacientes con indice de masa corporal mayor a 30 presentan niveles elevados de
proteina c reactiva. Y en los pacientes con indice de masa corporal menor a 30, los
valores sericos de proteina c reactiva fueron menores

Debe realizarse un estudio posterior evaluando las variables establecidas de sindrome
metabdlico en nuestra poblacién para determinar el riesgo cardiovascular
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