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RESUMEN

El Sindrome Metabdlico (SM) es una enfermedad descrita desde hace mas de 80 afios, la
cual consiste en un conjunto de factores de riesgo interrelacionados que incluyen alteraciones de la
glicemia y del metabolismo de la insulina, dentro de las multiples teorias en cuanto a su origen y
fisiopatogenia existe el de ser un estado de inflamacion persistente de bajo grado.

Por otra parte la Proteina C-Reactiva ultrasensible (PCRu) es un reactante de fase aguda ya
demostrado como factor de riesgo independiente para el desarrollo de enfermedad cardiovascular,
tanto enfermedad arterial coronaria como evento vascular cerebral, entre otras, ambas, causas
importantes del aumento de la morbimortalidad cardiovascular en nuestro pais.

La PCRu es recomendada por la AHA/DC para su uso en pacientes con factores de riesgo
cardiovascular, entre ellos el Sindrome Metabodlico, para estratificar a los pacientes en cuanto al
riesgo de desarrollo de enfermedad cardiovascular.

El presente estudio de tipo descriptivo transversal realizado en el periodo del 01 de Agosto
de 2003 al 29 de Febrero de 2004 que incluyd a una poblacion total de 1200 personas que acudieron
a una Unidad de Diagnostico y Tratamiento del Hospital Medica Sur evaluandose la presencia de
Sindrome Metabdlico y sus componentes antropométricos y bioquimicas, asi como medicion de
Proteina C-Reactiva ultrasensible, correlacionandose los niveles de PCRu y los componentes del
Sindrome Metabdlico seglin clasificacion del ano 2002 dada por el ATP II1.

Se obtuvieron 374 pacientes con diagnostico de Sindrome Metabdlico, observandose que
conforme el numero de componentes de la enfermedad aumentaba, el nivel de la PCRu se elevaba
también en un rango de 0.78 mg/L hasta 5.75 mg/L. Estableciendo asi al Sindrome Metabolico
como un estado de inflamacién persistente de bajo grado con produccion continua de PCRu que
correlaciona con la severidad de la enfermedad, indicando también que estos pacientes presentan
con mayor nivel de PCRu y un mayor riesgo de desarrollo de enfermedad cardiovascular.

Palabras clave: Sindrome Metabdlico, Proteina C-Reactiva ultrasensible, Enfermedad

Cardiovascular.

INTROOUCEION

El sindrome metabodlico (SM) fue reconocido hace mas de 80 afios en la literatura médica y

ha recibido distintas denominaciones a través del tiempo. No es una enfermedad aislada, sino un



conjunto de factores que pueden aparecer de forma simultanea o conjunta en un mismo individuo,
causadas por la combinacion de factores genéticos y factores ambientales agregados, incluyendo
estilo de vida y costumbres dietéticas, y que ha sido reconocido de manera importante como un
factor de riesgo demostrado en el desarrollo de la enfermedad ateroesclerotica cardiovascular. La
descripcion inicial de la asociacion existente entre distintas patologia clinicas como la DM, HAS y
dislipidemia datan de los afios 20 del siglo pasado cuando se describié por un médico sueco la
asociacion de un paciente con gota, hipertension e hiperglicemia. Fue en los afios 80 cuando
Reaven y cols '’, bautizo a esta conjuncion de factores como Sindrome X planteando en aquel
entonces a la hiperinsulinemia como mecanismo fisiopatologico basico. Otros nombres que se le
han dado a esta enfermedad son; Sindrome X, Sindrome X plus, cuarteto de la muerte, Sindrome de
resistencia a insulina y Sindrome Plurimetabdlico, existiendo una constelacion de factores de riesgo
metabdlicos que son fuertemente asociados al desarrollo, a la par de Diabetes Mellitus tipo 2

(DM2).

En el SM confluyen alteraciones en la glicemia, lipidos, Hipertension arterial (HAS) que de
forma aislada pueden pasar desapercibidas pero en conjunto aumentan el riesgo tanto para

enfermedad cardiovascular y Diabetes Mellitus tipo 2.

Por otro lado, se ha investigado de manera profunda al SM como un estado de inflamacion
persistente de baja intensidad, y evaluado importantemente los niveles de marcadores inflamatorios,
principalmente la Proteina C-Reactiva (PCR) como un factor de riesgo independiente, ya
demostrado para enfermedad cardiovascular, que pueda ayudar en la estratificacion de pacientes

con SM y su correlacion con la morbimortalidad cardiovascular.

Existen estudios que datan del afio 2001 en el que Poulsen y cols, estudiaron el impacto
relativo de factores genéticos y ambientales en el desarrollo del SM, analizando entre 303 pares de
gemelos de edad avanzada, tanto hombres como mujeres, la frecuencia de concordancia para
obesidad, disminucion de HDL, demostrandose que ésta era mas elevada en gemelos monocigotos

que en dicigotos, mostrando influencia de tipo genética en el desarrollo de los fenotipos .

La prevalencia mundial del SM varia de acuerdo a la definicién empleada para determinarla
(Cuadro 1) NCEP ATPIII 2002, WHO 1999 o EGIR 1999, la cantidad de personas afectadas con
el SM ha aumentado en los ultimos afios, estadisticas mundiales sitian a nuestro pais en quinto

lugar, solo después de paises como EUA (56.7%), India (46.5%), Iran (42%), y Turquia (38%) 2. En



poblaciones de alto riesgo, como la de familiares de personas con Diabetes, la prevalencia aumenta
considerablemente hasta casi 50%, llega a mas de 80% en personas diabéticas y en 40% en personas

con intolerancia a la glucosa.

En nuestro pais, México * la prevalencia demostrada en ambos sexos es de 26% y esta cifra
aumenta hasta 32.8 en poblacion méxico-americana residente en los EUA, demostrando que las

costumbres alimenticias de este pais provocan aumento en el nimero de casos de SM.

Para el desarrollo del SM existen factores de riesgo los cuales incluyen la presencia de
dislipidemia aterogénica, presion sanguinea elevada, elevacion de niveles plasmaticos de glucosa y
un estado proinflamatorio persistente. E1 SM definido por el reporte del ATP III* (Cuadro No. 1)
incluye la presencia de 3 o mas de los siguientes determinantes: Circunferencia abdominal,
niveles plasmaticos elevados de triglicéridos, reduccion en niveles plasmaticos de HDL,
elevacion de la presion arterial y por ultimo niveles plasmaticos elevados de glucosa en ayuno.
El desarrollo del SM es probable que sea precipitado por multiples factores de riesgo subyacentes,
dentro de los cuales la obesidad abdominal y la resistencia a la insulina tienen un papel

fundamental.

El SM se asocia con cambios en la musculatura lisa vascular y con disfunciéon endotelial,
provocando la hiperinsulinemia un efecto inhibitorio de la vasodilatacion en grandes arterias y
probablemente incremento del estrés oxidativo. La disfunciéon endotelial juega papel critico en el
inicio y evolucion de ateroesclerosis y denominador comin también para algunos de los

componentes del SM como son HAS, dislipidemia, resistencia a insulina y obesidad central °.

Existe una identificable relacion entre la presencia de SM y el desarrollo de DM tipo 2 y de
enfermedades cardiovasculares, entre ellas las mas importantes el desarrollo de enfermedad arterial
coronaria y evento vascular cerebral, ambas reconocidas como causantes de un incremento
importante de la morbilidad y mortalidad cardiovascular en los Gltimos afios. Estudios previos han
demostrado que el riesgo de enfermedad cardiovascular y su prevalencia, aumenta de manera
importante cuando se asocia el SM aun mas que si el paciente presenta solo DM tipo 2, todos estos

. 6
hallazgos fueron encontrados mas en hombres que en mujeres ° .



Investigaciones realizadas por Ridker y cols ’.en un centro clinico de Harvard Medical
School han comparado el poder predictivo de eventos cardiovasculares y los niveles de proteina C-
reactiva y colesterol LDL tras haber estudiado una muestra de aproximadamente 28,000 mujeres
sanas por un periodo de seguimiento de 8 afios y registrando a su vez eventos de infarto al
miocardio, evento vascular cerebral del tipo isquémico, revascularizacidon coronaria y muerte por
causa cardiovascular, explicando que los niveles de PCR y LDL estan intimamente relacionados
entre si y que ambos se asocian a una mayor incidencia de eventos cardiovasculares, después de
ajustar otros factores de riesgo ellos determinaron que los niveles de PCR constituyen un mayor
predictor de riesgo cardiovascular que los de colesterol LDL, resultados que se volvieron a repetir
en un estudio realizado por el mismo autor y publicado en el afio 2003 con una cohorte de
aproximadamente 15,000 mujeres sanas. El parrafo anterior tiene una inmensa importancia clinica
ya que aproximadamente 50% de los eventos cardiovasculares del tipo Infarto Agudo al Miocardio
se presentan bajo contexto de niveles normales o bajos de Colesterol-LDL, dejando aqui en claro la

importancia de la PCRu como factor de riesgo independiente para enfermedad cardiovascular.

Distintos estudios a lo largo de los ultimos afios han demostrado la franca asociacion entre el
SM vy la presencia de niveles elevados de PCRu, mas al compartir la enfermedad ateroesclerotica
ciertos componentes y factores de riesgo junto al SM también ha sido motivo de estudio la relacion
entre altos niveles de PCRu y algunos de sus componentes. Desde el afio 2001 Blackburn y cols
determinaron en una poblaciéon de 1051 personas que niveles elevados de PCR presentaban una
fuerte correlacion con el grado de calcificacion de la placa ateroesclerotica cardtidea, y observando
a su vez que mientras mas componentes del SM estuvieran presentes, mayor era el nivel de la PCR
medida. Esta asociacion volvié a demostrarse con un estudio realizado en el afio de 2003, en el cual
una amplia e importante poblacién japonesa compuesta por 3692 personas fueron sometidos a
mediciones de variables como indice de masa corporal (IMC), presion sanguinea diastolica y
sistolica, mediciones bioquimicas para triglicéridos, colesterol LDL, glucosa en ayuno y medicion
de PCRu, posterior al andlisis se demostrd correlacion positiva entre nivel de PCRu y componentes
del SM y solo demostrandose correlacion negativa entre PCRu y los niveles de colesterol HDL,
siendo la parte mas importante de este estudio la demostracion de que conforme las personas tenian
desde uno hasta cinco de los componente para el SM, los niveles de PCRu iban en aumento (1.48 a

4.17)°.

En base a lo expuesto anteriormente se plantearon las siguientes preguntas:

¢ Como serd el comportamiento de los niveles de PCRu en pacientes con Sindrome Metabdlico?



y

¢ Qué relacion existird entre el numero de componentes del SM y los niveles de PCRu?

Una de las definiciones iniciales dadas en este afio (1988) por la World Health Organization

(WHO) fue:

“Regulacién alterada de la glucosa o diabetes y/o resistencia a la insulina” (')
Que ademas presentara dos o mas de las siguientes alteraciones ya fuera en la presion
arterial, triglicéridos, colesterol HDL, obesidad central, microalbuminuria y Proteina C-

reactiva.
Actualmente la ATP III identifica 6 componentes relacionados con el SM.

*  Obesidad abdominal

* Dislipidemia aterogénica

* Resistencia a insulina y/o intolerancia a la glucosa
» Elevacion de la presion arterial

»  Estado protrombotico

» Estado proinflamatorio

La obesidad abdominal es la forma mas frecuente asociada a SM se presenta clinicamente como
aumento de la circunferencia abdominal. La dislipidemia aterogenica se basa en niveles elevados de
triglicéridos y bajas concentraciones de colesterol HDL, analisis detallados también determinan
disminucion en niveles de colesterol LDL, anormalidades en Lipoproteina A. Presion sanguinea
elevada por arriba de 130/85 mm de Hg. Resistencia a la insulina manifestada bajo contexto de SM
con intolerancia a la glucosa y es la discapacidad que tiene el organismo para conseguir niveles

normales de glicemia en respuesta a insulina secretada en higado, grasa, endotelio y células de



musculo esquelético. Estado proinflamatorio reconocido por elevacion de Proteina C-reactiva y un

estado protrombdtico caracterizado por incremento en niveles de activador de plasminogeno tisular.

Patogénesis del SM

Tres categorias etiologicas han sido relacionadas con el origen del SM:

* Obesidad y desordenes del tejido adiposo
* Resistencia a la insulina

* Factores independientes (estado proinflamatorio y hormonas).

Obesidad

La obesidad abdominal es la forma mas frecuente asociada a SM, se relaciona clinicamente con el
aumento de la circunferencia abdominal, diversos estudios han relacionado a la obesidad con todos
los factores de riesgo cardiovascular, siendo el tejido adiposo ya reconocido como el origen de
diversas moléculas potencialmente patogénicas, el mecanismo fundamental de la asociacion entre
obesidad abdominal y el Sindrome Metabdlico sigue aun en estudio, siendo la liberacion de
distintas sustancias por el tejido adiposo las cuales inducirian resistencia a la insulina, el factor mas
aceptado. E1 ATP III recomienda que el objetivo primario de intervencion en el SM va dirigido
contra la obesidad, siendo la terapia de reduccion de peso fundamental asi como un incremento en
la actividad fisica y un estilo de vida que incluye alimentacion sana ''. Tal y como lo demostr6

12

Fredrikson y cols en el afio 2004 al determinar que los niveles de PCRu disminuian con

cambios dietéticos tales como mayor ingesta de fibra, vitamina C y beta carotenos.

Insulina

Considerada la segunda categoria patogénica, el mecanismo vinculado entre la resistencia a la
insulina y los demés componentes del SM permanece desconocido. La resistencia a la insulina esta
fuertemente asociada con la dislipidemia aterogénica y estado proinflamatorio, la resistencia a la

insulina generalmente aumenta con la grasa corporal y los indices de resistencia a la insulina



predicen ateroesclerosis y complicaciones cardiovasculares independientemente de los demas

factores de riesgo.

La resistencia a la insulina primaria o secundaria a obesidad es una de las causas del SM,
ciertamente la reduccion de peso e incremento en actividad fisica pueden reducir la resistencia a la
insulina, existen drogas actualmente disponibles para reducir la resistencia a la insulina entre ellas
Metformina y Tiazolidinedionas aparentemente redujeron el riesgo de enfermedad cardiovascular

e . 1
de nuevo inicio en pacientes obesos con DM 2

Otros factores

El estado proinflamatorio es reconocido clinicamente por la elevacion de proteinas de fase aguda
PCR que en base a sus valores son fuertes predictores de enfermedad y eventos cardiovasculares,
como lo muestra el articulo de revision de Irving y cols '* donde demuestra que elevaciones
menores en cifras de PCR apoyan la hipdtesis de que el estimulo para la produccion de esta son
células danadas o en estrés continuo que resultan en un estado de respuesta inflamatoria, por otra
parte el exceso de tejido adiposo esta relacionado con la produccion de otras citocinas inflamatorias
que a su vez elevan los niveles de PCR. El estado protrombdtico se caracteriza por incremento en

niveles de tPA y el Fibrinogeno.

La resistencia a la insulina generalmente aumenta con la grasa corporal, personas con obesidad
presentan hiperinsulinemia posprandial y relativamente menos sensibilidad a la insulina, estos
indices de resistencia a la insulina predicen ateroesclerosis y complicaciones cardiovasculares,

independiente de otros factores de riesgo.



Sindrome Metabdlico y Enfermedad Cardiovascular

Existe ahora abundante evidencia que confirma que tanto la obesidad como el SM
predisponen individualmente al inicio de DM 2 y desarrollo de enfermedad cardiovascular. Descrita
ya desde tiempo atrds, hay una relacion fuerte entre el SM y el riesgo de enfermedad cardiovascular,

estudios realizados por Curtis y cols

en 2005 demostraron que el SM y muchos de sus
componentes, estdn relacionados con una alta prevalencia de calcificacion de placas
ateroescleroticas tanto a nivel de arterias coronarias como de aorta abdominal, predisponiendo esto
a enfermedad cardiovascular. Un estudio prospectivo basado en una poblacion de 2682 hombres
finlandeses también demostré que la mortalidad cardiovascular y por todas las causas estuvo
incrementada en presencia de SM, aun en ausencia de enfermedad cardiovascular y Diabetes de
base '°.

La fisiopatologia del SM permanece sujeto a controversia, los reportes realizados por el
NCEP ATP III sugieren que factores ambientales entre ellos incremento en rangos de obesidad y
disminucion de actividad fisica son responsables de la epidemia del SM, estableciendo que el
tratamiento en este apartado debe ir dirigido a la perdida de peso e implementacion de actividad
fisica, teorias bioquimicas postulan la respuesta normal al estrés, activacion de eje hipotalamo-
hipéfisis-adrenales, desequilibrio en el sistema nervioso autondmico, disfuncion endotelial y
plaquetaria. La teoria bioquimica mas aceptada en un estado de resistencia a la insulina y otro
mecanismo bioquimico recientemente estudiado como causa del SM es la presencia de un estado
proinflamatorio y protrombotico de entre los cuales marcadores como Proteina C Reactiva (PCR),
Interleucina-6  (IL-6) y Factor de Necrosis Tumoral alfa (FNT-@) entre otros se encuentran

alterados 718,

En la ultima década, se ha estudiado al tejido adiposo como un complejo 6rgano endocrino,
responsable de la liberacion de distintas sustancias, entre ellas hormonas, factores de crecimiento y
citocinas, las cuales al ser liberadas al torrente sanguineo, a largo plazo contribuyen a dos de los
principales mecanismos fisiopatologicos del Sindrome Metabolico y Enfermedad Cardiovascular,
los cuales son la disfuncion endotelial y la resistencia a la insulina (Figura No 1 ). De aqui deriva
la importancia de la obesidad abdominal (medido en el SM por la circunferencia abdominal) y que
de manera indirecta refleja la acumulacion de grasa visceral y su papel en el SM y EC. Conociendo
que los adipocitos son células inflamatorias, estos liberan citocinas al torrente sanguineo tales como
FNT-a e IL-6, estableciendo a la obesidad como un estado inflamatorio persistente de baja
intensidad, con acumulacién de macréfagos en tejido adiposo, que vienen a reforzar la produccion

de distintas citocinas como leptina, adiponectina, nuevamente el FNT-a e IL-6. Esta ultima al entrar



en contacto con el torrente sanguineo, provoca la sintesis de distintos reactantes de fase aguda
producidos en su mayoria en higado, tales como PCR, amiloide serico A (PSA) y fibrindgeno

(Figura 2 Y%

El prototipo de marcador de inflamacion es la PCR, miembro de la familia pentraxina,
caracterizado por una estructura de cinco cadenas polipeptidicas, con un peso molecular de 105,000
d, su sintesis hepatica es desencadenada por varias citocinas proinflamatorias de distintas estirpes
celulares tales como monocitos, macréfagos y tejido adiposo, la determinacion de PCR es util para
reconocer procesos inflamatorios, para evaluar el éxito de la terapia antinflamatoria y antibiotica, la
via mediante la cual la PCR es liberada bajo contexto de obesidad abdominal es la siguiente, como
primer paso la acumulacion de grasa visceral condiciona un mayor numero de macro6fagos en tejido
adiposo, los cuales secretan grandes cantidades de IL-1b la cual estimula la secrecion a su vez de
IL-6 la cual a nivel principalmente hepatico secreta reactantes de fase aguda principalmente PCR y
PSA. La PCR es un marcador inespecifico de inflamacidn, ya que una gama amplia de patologias y
conductas pueden alterarlos, tales como hipertension, obesidad, tabaquismo, infecciones cronicas,

estados de inflamacion cronica (AR), terapia de reemplazo hormonal y el SM (Cuadro 2 ).

La PCR se mantiene estable por periodos de tiempo prolongados y no es afectada por ingesta de
alimentos o variacion con el ciclo circadiano, por lo tanto en ausencia de factores que la puedan
alterar esta se puede obtener en una muestra simple de sangre, los ensayos tradicionales no tiene la
adecuada sensibilidad requerida para detectar enfermedades vasculares. Existe un ensayo
denominado PCRu cuyo costo es comparable al de determinar los niveles de colesterol *%, el cual
desde el ano de 1997 y ratificado en 2006 ha sido estudiado como factor independiente de riesgo
para enfermedad cardiovascular y con la cual en el afo 2003 la American Hearth Association
recomienda su uso y determinacion en la evaluacion del riesgo cardiovascular. Como regla general
valores de corte han sido establecidos en 1.00 mg/L, recientemente algunos estudios han reportado
que niveles elevados de PCRu son asociados con un incremento en el riesgo de eventos

2324

cardiovasculares “**, ademas han demostrado que la PCR puede ser también sintetizada por otros

tipos celulares entre los cuales destacan células en lesiones ateroescleroticas, células musculares

. . . , . . : : 25,26
lisas en arterias coronarias y células endoteliales aorticas y adipocitos. =

. Tal ha sido el impacto
de la PCRu, que un estudio realizado por Kerner y cols 2’ en los afios 2004-2006, demostré que en
pacientes con enfermedad arterial coronaria del tipo angina estable, existia una relacion
inversamente proporcional entre los niveles de PCRu y la presencia de vasos colaterales coronarios.

Es mas, de manera similar bajo el contexto de isquemia coronaria aguda los niveles de PCRu son



altamente predictivos aun sin las troponinas aun no son detectables, sugiriendo que la inflamacion

. . . . IO 28
es asociada a una placa vulnerable aun en ausencia de necrosis miocéardica detectable. ~.

La determinacion de PCRu se basa en un estudio llamado nefelometria y por medio de este
se establece un valor de 1mg/L, determindndose a partir de este corte si el paciente presenta riesgo
bajo (<1 mg/L), moderado (1-3 mg/L) y severo (>3 mg/L) de padecer enfermedad cardiovascular.
Estudios realizados en este afio, analizaron y demostraron la asociacion entre PCRu y el riesgo de
presentar enfermedad arterial periférica, encontrandose que los niveles elevados de PCRu

triplicaron el riesgo de padecer enfermedad arterial periférica .

Existe evidencia acumulada de la inflamacién como factor de riesgo importante para
enfermedad cardiovascular, de esto, los niveles elevados de PCRu pueden ser predictivos en el
desarrollo del Sindrome Metabdlico, pero se requieren estudios posteriores para identificar criterios
del SM que puedan dOptimamente predecir el riesgo de diabetes y enfermedad cardiovascular,

.7 . ., . . , . . ., 0
proponiéndose que esta determinacion sea una medida bioquimica de inflamacion. *°.

Un estudio de meta anélisis fue realizado por Gallassi y cols *' , con una base de datos via
basqueda en MEDLINE desde 1966 hasta Abril del 2005, obteniéndose 21 estudios los cuales
ratificaron que el padecer SM aumenta el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares,
principalmente enfermedad arterial coronaria y evento vascular cerebral. (Cuadro No 3).

2 .., .
2 en su revision en cuanto al uso de PCRu y enfermedad cardiovascular

Clearfield y cols
analizaron una amplia variedad de estudios previos y coloca a la PCRu como predictor futuro de
riesgo de eventos cardiovasculares en gente sana y descalifica el uso de LDL como predictor, ya
que establece que cerca de la mitad de los eventos cardiovasculares ocurre en personas con niveles
plasmaticos normales o bajos de LDL, describiendo a la PCRu como una herramienta para la

evaluacion de riesgo global en la prevencion primaria de enfermedad cardiovascular.

Sindrome Metabdlico y uso de PCRu

La inflamacion subclinica cronica forma parte del SM. El abordaje clinico actual del SM no

incorpora mediciones de la actividad inflamatoria que pudieran aportar nuevas perspectivas del



riesgo de complicaciones clinicas. Distintos estudios a lo largo de los ultimos anos han demostrado
la franca asociacion entre el SM y la presencia de niveles elevados de PCRu. Blackburn y cols ®
demostrd que personas que presentaban niveles elevados de PCR presentaban una fuerte correlacion
con el grado de calcificacion de la placa ateroesclerotica cardtidea, asociacion que volvio a
demostrarse con un estudio japonés en donde personas con SM fueron sometidos a mediciones de
variables como indice de masa corporal (IMC), presion sanguinea diastolica y sistolica, mediciones
bioquimicas para triglicéridos, colesterol LDL, glucosa en ayuno y medicion de PCRu, posterior al
andlisis se demostrd correlacion positiva entre nivel de PCRu y componentes del SM y solo
demostrandose correlacion negativa entre PCRu y los niveles de colesterol HDL, siendo la parte
mas importante de este estudio la demostracion de que conforme las personas tenian desde uno
hasta cinco de los componente para el SM, los niveles de PCRu iban en aumento (1.48 a 4.17) °. En
el afio 2005 Kang y cols ** determinaron que niveles elevados de PCRu estaban asociados con los
componentes del SM asi como engrosamiento de la pared intima-media de las arterias carotideas y
es en ese mismo afio, que Tong y cols ** demostraron en una poblacion China de 179 personas que
aquellos con altos niveles de PCRu, historia familiar de DM tipo 2 y bajos niveles de testosterona e

IFG-1 se encontraban asociados con el SM.

Estudios realizados por Choi KM y Fujita K ***® reportaron que pacientes sin sindrome
metabolico tiene niveles elevados de adiponectina e IL-10, con valores bajos de PCRu, mientras que
aquellos que cumplian con criterios para SM tenian las tres mediciones elevadas, demostrando que
el SM es un estado de inflamacion de baja intensidad, con liberacion persistente de reactantes de
fase aguda entre ellos PCRu y que esto a su vez puede ayudar en la prevencion via farmacologica
del riesgo adquirido de enfermedad cardiovascular. Por otra parte existe una interrelacion entre
PCRu, el SM vy los eventos cardiovasculares a partir del seguimiento por un periodo de 8 afos
donde en un estudio realizado por Ridker PM y cols ’ con una poblacion total de 14719 mujeres en
donde se analizaron los casos de infarto al miocardio, evento vascular cerebral, revascularizacion
coronaria o muerte por enfermedad coronaria, concluidos los 8 afos de seguimiento la tasa de
sobrevida libre de eventos cardiovasculares asociada con los niveles de PCRu superior o inferior a
niveles de 3 mg/L fue similar a la tasa de sobrevida asociada con la presencia de 3 o mas
caracteristicas del SM, identificando a la PCRu como un factor anadido de informacion pronostico
del riesgo en todos los niveles de severidad del SM. (Figura 3). Una cohorte de pacientes
finlandeses de 55 afios de edad, demostrd la asociacion entre los niveles de PCRu y los criterios
para SM en distintas clasificaciones establecidas (ATPIII, WHO y IDI) demostrandose que la
inflamacion juega un papel importante en el desarrollo de alteraciones en el metabolismo de la

glucosa y enfermedad cardiovascular e intimamente relacionado con los componentes del SM, a su



vez demostré que los niveles de PCRu mostraban mayor correlacion positiva con la clasificacion

propuesta por el ATP que aquella dada por la WHO y la IDI Y.

Otros marcadores inflamatorios han sido relacionado con el SM como lo es fibrinogeno,
activador del plasminogeno tisular, analizando su incremento bajo contexto del SM y encontrando
correlacion positiva significativa, mas si el paciente padecia de obesidad mas que con otros
componentes del SM **. La PCRu también ha sido determinada su correlacién con variables
antropométricas y porcentaje de grasa corporal, donde en un estudio se demostrd6 que niveles
elevados de PCRu se encontraron en 21.8% de pacientes con sobrepeso, 24.5% en pacientes con
aumento del porcentaje de grasa corporal sin ningiin otro componente de SM, radicando en este

estudio la importancia del tejido adiposo como productor de sustancias proinflamatorias *°.

Mediciones de PCRu se han hecho dirigidas a anormalidades en la glucosa, desde pacientes
con glucosa normal, intolerancia a la glucosa y DM ya establecida, los niveles de PCRu se
asociaron a personas con glucosa normal, solo si presentaban obesidad adyacente, pero en personas
con intolerancia a la glucosa y DM ya establecida, los niveles de PCRu permanecian elevados aun

después de ajustar el valor para presencia de obesidad *'.

Estudios que han tratado de demostrar la correlacion existente entre SM y los niveles de
PCRu datan del afo 2005 con una poblacion norteamericana de 1083 adultos jovenes y
examinandose niveles de PCR y SM, determinandose que la obesidad es el mayor contribuidor a la
elevacion de las cifras de PCRu **. Hermez-Flores y cols ** en el afio 2006 evaluaron a 190 sujetos
en sobrepeso confirmando la elevacion en niveles de PCRu entre estos, dandole nuevamente a la
obesidad el papel fundamental. Eun y cols y Lim y cols ***, demostraron en poblacion coreana
que los niveles de PCRu se encontraban elevados en pacientes con SM, volviendo a determinar a la

obesidad como el predictor mas fuerte para elevacion de PCRu en esta poblacion.

Choi EY y cols *° del afio 2003 al 2004 con una poblacion coreana de 1046 adultos entre los 18 y
64 afos demostré que los niveles elevados de PCRu tenian correlacion positiva con IMC,
circunferencia abdominal, triglicéridos, insulina y HOMA y solo correlacién negativa con HDL,
también demostrando que para ambos sexos el log PCR se incrementaba con el numero de factores
de riesgo para Sindrome Metabdlico, posicionandolo como un marcador de ateroesclerosis

subyacente y correlaciondndolo ya con la severidad (numero de componentes) del SM.



En el afio de 2006 una poblacion de 5502 individuos en Shangai, los cuales cumplian con
criterios para SM fueron analizados al determinarseles niveles de PCRu asi como otras variables
tanto antropométricas, clinicas y de laboratorio, encontrdndose que la hiperglicemia se encontraba
21.63%, hipertension en 32.95%, triglicéridos elevados en 46.04%, obesidad central en 40.68% y en
los cuales los niveles de PCRu se incrementaron tanto conforme avanzaba la edad y conforme el
numero de componentes del SM *, relacion que se volvio a encontrar en un estudio realizado en
Corea en donde el nivel basal de PCRu para un componente del SM era de 0.64 y el cual se
incrementaba hasta 2.53 en pacientes que cumplian 5 de los componentes del SM *%, Esta relacion
también se encontrd con el estudio ya descrito de Tamakoshi ° en donde los niveles de PCRu

variaban desde 1.48 a 4.17.

Aun queda por determinar si los marcadores de aumento de la coagulacion, de la alteracion de la
fibrinolisis y del estrés oxidativo aportaran mayor informacion sobre las complicaciones del SM, la
cuestion practica de como integrar todos estos marcadores de riesgo en un solo algoritmo sigue

siendo un reto.

Actualmente al momento de la realizacion de este trabajo de investigacion, existen mas de
20 estudios prospectivos que demostraron a la PCRu como una factor de riesgo independiente para
enfermedad cardiovascular, 6 estudios de cohorte qué confirmaron que la PCRu da informacion
pronostica para riesgo de enfermedad cardiovascular segiin el Framingham Risk Score, asi como 8
estudios de cohorte que demuestra en valor predictivo de la PCRu en la prediccion de DM 2 *°. De
aqui deriva la importancia del uso de la PCRu como una herramienta medica para tamizaje y
prevencion primaria no solo para enfermedad cardiovascular, sino también para otras enfermedades
en las cuales un estado de inflamacion persistente de baja intensidad como SM, DM tipo 2,

., . ~ . o8] 50 51
Depresion, ansiedad , Apnea del suefio y esteatosis hepatica ™ entre otras, se encuentra presente ~ .

Por ultimo derivando de este estudio de investigacion la importancia en cuanto a determinar
los niveles de PCRu y su relacion con el SM, con la finalidad de que ya teniendo los conocimientos
en base al tratamiento del SM aplicar estas estrategias terapeutitas (estatinas, aspirina y
moduladores de angiotensina IT) > para disminucion de las cifras de PCRu y por ende disminuir la
probabilidad de riesgo para enfermedades tanto cardiovasculares como no cardiovasculares. Existe
un estudio que actualmente se realiza con una poblaciéon de 15,000 personas sin enfermedades
cardiovasculares y por un periodo de seguimiento de 4 afios, en las cuales se trata de demostrar el
uso de Rosuvastatina (JUPITER ****) en pacientes con elevacion de PCRu y su prevenciéon en

cuanto eventos cardiovasculares futuros.



JUSTIFICACTON OF LA INVES TIGALTON

En la actualidad el SM en sus diversos componentes representan un importante problema de
Salud Publica en el mundo y nuestro pais no se escapa a este importante fendmeno epidemiologico,
con una gran repercusion econdmica para los pacientes e inclusive para los servicios hospitalarios
que atienden este tipo de enfermedades. Asi también, la repercusion que el SM tiene sobre la
morbilidad y mortalidad asociada a eventos cardiovasculares y DM, asi como a otras
comorbilidades y a que la PCRu ha sido demostrada como marcador de inflamacidon persistente
también asociado al SM. Y a que en nuestro medio existen pocos estudios que evalien el
comportamiento de la PCRu en pacientes asintomaticos y sus asociaciéon con los componente del
SM, con el fin de poder establecer medidas preventivas que permitan disminuir su riesgo

cardiovascular y desarrollo de otras enfermedades asociadas a los niveles de PCRu y SM

BJETIVOS



Objetivo general

* Determinar los niveles de Proteina C-Reactiva ultrasensible y su relacion con el SM y sus

componentes.

Objetivos secundarios

* Describir la prevalencia del SM en la poblacion analizada de un centro de diagnostico
clinico del Hospital Medica Sur

* Desglosar variables antropométricas (peso, talla, edad, sexo) de los pacientes analizados con
SM.

* Desglosar las variables clinicas (IMC, riesgo cardiovascular) de los pacientes analizados
con SM.

* Desglosar las variables de laboratorio (glucosa, colesterol total, colesterol LDL, colesterol
HDL, triglicéridos y PCRu) de los pacientes analizados con SM.

* Determinar los valores de PCRu entre los pacientes con diagnostico de SM

» Estratificar en base a los niveles de PCRu a los pacientes en riesgo bajo, intermedio o
moderado de presentar enfermedad cardiovascular

* Correlacionar entre el valor de PCRu y el nimero de componentes del SM.



DISEND METOOOLOGICT

Diseiio del estudio.
Estudio descriptivo transversal de casos y controles prevalentes.

Definicion de variables.

* Sindrome metabélico: Constelacion de manifestaciones clinicas o bioquimicas que

cumplen 3 o mas de los criterios siguientes definidos por el NCEP ATP IIIL

» Obesidad abdominal: Circunferencia cintura abdominal >102cm en hombres y
88cm en mujeres

Hipertrigliceridemia: Cifras de triglicéridos > o igual a 150 mg/dL

Colesterol HDL: Cifras < 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en mujeres.
Hipertension arterial: Cifra > o igual a 130/85 mm de Hg.

vV V V VY

Hiperglicema: Cifra > o igual a 110 mg/dl en ayuno.

Otras:

IMC: Valor dado a la ecuacion Peso/(Talla)?
Colesterol total y Colesterol LDL.
Riesgo cardiovascular (RC)

Proteina C-Reactiva ultrasensible (PCRu)

Poblacion y muestra

Para la realizacion de este proyecto de investigacion se selecciond una muestra de pacientes
que asistieron al Centro Integral de Diagnostico y Tratamiento (CIDyT) del Hospital y Fundacion
Clinica Medica Sur entre el periodo de Agosto del 2003 a Febrero del 2004. Se denominaron casos
a aquellos individuos que cumplieran con los criterios establecidos por el Third Report of the
Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult

Treatment Panel III, ATP III), para diagnostico de Sindrome Metabolico SM. Y se denomin6

controles a aquellos que no cumplian con criterios para SM segun reporte ATP III.



Criterions de inclusion

* Pacientes de ambos sexos que cumplieran con algunos de los componentes antes
mencionados para SM segun criterios del ATP III.

* Pacientes con determinacion de Proteina C-Reactiva Ultrasensible (PCRu)

* Pacientes en los que se determind otros marcadores antropométricos como peso, talla, indice
de masa corporal (IMC) y circunferencia abdominal, asi como marcadores bioquimicos
entre ellos glucosa, triglicéridos, colesterol total, fraccion LDL y HDL.

e Edades entre 15-65 afos.

Criterios de exclusion

* Aquellos que no cumplieran con los criterios de SM dictados por el reporte del ATP II1.

* Pacientes con antecedente de infeccion de cualquier origen previa y que su valor de PCRu
no aportara datos de confianza.

* Aquellos pacientes en los que no se completd en su totalidad los marcadores bioquimicos y
antropométricos.

* Pacientes con diagnostico establecido de DM, ya que la poblacion de estudio eran pacientes
asintomaticos.

* Pacientes con diagnostico establecido de HAS ya que la poblacién de estudio eran pacientes
asintomaticos.

* Pacientes con algin tipo de neoplasia, ya que por estado de inflamacion persistente

(sintomatica o no) los valores de PCRu se encontrarian elevados.

Métodos y procedimiento

Se estudiaron a pacientes con diagnostico de SM los cuales dieron su respectivo consentimiento
informado, y que cumplieran con los criterios de inclusion, se les lleno una hoja de datos con las
variables establecidas previamente y se tomaron los datos clinicos, historia medica y luego se

determinaron los siguientes parametros.

* Se estableci6 una poblacién de 1200 sujetos que acudieron al CIDyT en el periodo del 1 de

Agosto de 2003 hasta el 29 de Febrero de 2004.



A

Se excluyeron a 259 pacientes que no cumplieron los criterios de inclusion o la totalidad de

determinaciones antropométricas o bioquimicas.

La poblacion analizada constituyd a 941 pacientes 374 casos vs. 567 controles.

Medicion del peso y la talla, la cual se obtuvo con una béscula previamente calibrada, sin
zapatos u objetos metalicos, con los bolsillos vacios y expresada el peso en kilogramos +

gramos (2 cifras para kg y 1 cifra para g).

Medicion de la circunferencia abdominal con una cinta métrica expresada en cm. tomando
como referencia el borde inferior de la ultima costilla y la cresta iliaca anterosuperior, el
punto medio entre estos dos puntos, promedidndose las mediciones una en inspiracion y otra

en espiracion.

Calculo del Indice de masa corporal (IMC) expresada por la ecuacion IMC=Peso/(Talla)

expresada de la siguiente manera:

Normal con IMC < o igual a 25 kg/mt?
Sobrepeso con IMC 25.0-29.9 kg/mt?

Obesidad leve con IMC 30.0-34.9 kg/mt’
Obesidad moderada con IMC 35.0-39.9 kg/mt?
Obesidad severa con IMC > o igual 40.0 kg/mt?

Medicion de la Presion arterial: Se uso esfigmomandmetro aéreo, con una brazalete de
acuerdo a tamafio adulto, localizado a 2cm por arriba de la fosa cubital y se determino el
pulso braquial, determinandose la PAS con el primer ruido de Korotkoff y la PAD con el
quinto componente de Korotkoff, repitiéndose la determinacidon en ambos brazos, en

posicion de pie y sedente, previo, tiempo aproximado de 5 minutos de reposo absoluto.

Se procedi6 previo ayuno minimo de 12 hrs. la determinacion de variables bioquimicas a

continuacioén expresadas:



1. Proteina C-Reactiva ultrasensible cardiovascular por el método de inmunoturbidimetria,
estableciendo las siguientes subcategorias; valores <Img/l riesgo normal, 1-3 mg/L riesgo
intermedio y valores >3 mg/l riesgo alto para enfermedad cardiovascular.

2. Triglicéridos por medio de método enzimatico con blanco de glicerol con valores de
referencia de 10-200 mg/dl estableciendo las siguientes subcategorias; <150 mg/dl normal,
150-199 mg/dl, limitrofe alto, 200-499 mg/dl alto y > o igual 500 mg/dl muy alto.

3. Colesterol total via método enzimatico calorimétrico cinético con valores de referencia de
150-239 mg/dl con las siguientes subcategorias; <200 mg/dl deseable, 200-239 mg/dl
limitrofe y > o igual a 240 mg/d] alto.

4. Colesterol fraccion HDL por método homogéneo directo y con valor de referencia de 40-
76 mg/dl.

5. Colesterol fraccion LDL método calculo directo con valores de referencia de 65-159
mg/dl.

6. Glucosa por método enzimatico-electrodo de 02 con valores de referencia de 72-100 mg/dl.

Todas las determinaciones de marcadores bioquimicas se realizaron segun estandares
certificados del Laboratorio de Patologia Clinica “Medica Sur”, avalado por el College of

American Pathologists y certificacion por la Norma ISO 9001:2000.

Analisis estadistico

* Como primer paso se determind por medio del area debajo de la curva y ROC, segun
lineamientos internacionales (Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy Initiative
[STARDY]), el punto de corte para poblacion mexicana de los niveles de Proteina C-Reactiva
Ultrasensible (PCRu) en 0.78 mg/dl.

» Se realizaron medidas de tendencia central y dispersion.

* Comparacion de medias para dos poblaciones usando lo siguiente:

1. U de Mann-Whitney

2. T Student

* Razon de Momios para variables binarias.

* Modelos ajustados para edad, genero e IMC



RESULTADOS

Se analizé una muestra total de 941 pacientes atendidos en el CIDyT. Se incluyeron 374
pacientes en el grupo de casos y 567 pacientes en el grupo de controles excluyéndose a 259
pacientes. De la muestra analizada el 31.16% padecian de SM teniendo predominando en el
género masculino en porcentajes de 83.9% vs 16.1%. La poblacion de hombres fue de 631
pacientes (67.1%) en comparacién con 310 mujeres (32.9%). En el grupo de casos la poblacion
mayoritaria fue hombres 314 (83.9%) vs 60 mujeres (16.1%). En el grupo de pacientes
controles, la poblacion mayoritaria fue hombres 317 (55.9%) vs 250 mujeres (44.1%).

La prevalencia de SM en la poblacion analizada fue de 31.16%.

La edad promedio de los pacientes fue de 48 + 10 afios en el grupo de casos y 44 + 11 afios en el

grupo de controles (p <0.001).

El peso promedio fue de 83.4 + 13.8 kg en el grupo de casos vs 70.6 + 13.2 kg en el grupo de
controles (p <0.001), con una talla promedio de 1.69 + 0.1 m vs 1.67 + 0.1 m (NS). El
promedio de IMC fue de 29.2 + 3.7 en el grupo de casos y 25.2 + 3.5 en el grupo de controles
(p<0.002).

Los niveles de glucosa en promedio fueron de 108 + 40.1 mg/dl en el grupo de casos mientras

valores normoglicemicos promedio de 91.7 + 11.1 mg/dl en el grupo de controles (p <0.001).

Se encontraron valores de colesterol total de 216.24 + 40.32 mg/dl vs 203 + 41.3 mg/dl (p
<0.001). En este rubro los niveles de HDL se comportaron en 32.6 + 5.6 mg/dl vs 43.9 + 13.4
mg/dl (p <0.001). A su vez niveles de LDL se comportaron en 133 + 36.6 mg/dl en grupo de
casos y de 135 + 34.9 mg/dl en grupo controles (NS).

Los triglicéridos presentaron un comportamiento en 271+ 139 mg/dl en grupo de casos y 129 +

80 mg/dl en grupo controles (p <0.001).

Los valores promedio de PCRu en el grupo de casos fue de 3.9 + 5.3 mg/L y de 2.97 + 5.1 mg/L
en grupo de controles (p<0.007).



Se encontraron cifras de riesgo cardiovascular de 6.8 veces mas en el grupo de casos en

comparacion de 2.8 veces mas en el grupo controles (p<0.001).

Comparando los niveles basales de PCRu con el nimero de componentes del SM, la relacion

se comporto de la siguiente manera:

Pacientes con 0 componentes del SM tuvieron valor de PCRu de 0.78 mg/L.
Pacientes con 1 componentes del SM tuvieron valor de PCRu de 1.09 mg/L.
Pacientes con 2 componentes del SM tuvieron valor de PCRu de 1.85 mg/L.
Pacientes con 3 componentes del SM tuvieron valor de PCRu de 2.0 mg/L.

Pacientes con 4 componentes del SM tuvieron valor de PCRu de 3.05 mg/L.

AN e

Pacientes con 5 componentes del SM tuvieron valor de PCRu de 5.75 mg/L.

* Posterior a andlisis de regresion logistica se determind que los pacientes con valores altos de

PCRu tienen un mayor riesgo de padecer Sindrome Metabolico (OR 2.8 IC [2.5-3.1]).



DISCUSION.

El presente estudio que contd con una poblacion de 1200 pacientes puede ser comparable con
algunos estudios realizados en poblaciones norteamericanas y coreanas en el afio 2006
(Dharmendrakumar ** y Choi EY *°) en los cuales se compararon los niveles de PCRu y el

SM.

Este estudio comparo la presencia de Proteina C-Reactiva ultrasensible y la relacion con el
Sindrome Metabdlico, y posteriormente los niveles de PCRu y su relacion con el numero de

componentes del SM.

Los datos obtenidos demostraron que aproximadamente el 32% de la poblacion que acude a un
centro de diagnostico para la realizacion de estudios de valoracion integral, presentan
diagnostico de Sindrome Metabolico, de los cuales el predominio del género masculino fue

mayor en relacion al femenino.

Los resultados demuestran que los niveles de PCRu como marcador de un estado de
inflamacion persistente de baja intensidad (Tamakoshi °), se encuentran elevados en el SM,
esto ha sido explicado la liberacion persistente de mediadores inflamatorios por parte del
tejido adiposo, como FNT-a e IL-6 los cuales son potentes inductores de la sintesis de PCR a
nivel hepatico y cuyo ensayo bioquimico llamado PCRu es facilmente reproducible por medio
de una muestra sanguinea y a un costo muy accesible (Rifai **). La elevacion de la PCRu se ha
podido correlacionar con la presencia de enfermedades cardiovasculares, ya que desde el punto
de vista fisiopatogenico el SM y la obesidad abdominal presentan liberacion de mediadores
inflamatorios del tejido adiposo, que condicionan un estado de disfuncion endotelial y
resistencia a la insulina con mayor dafo a la morfologia arterial y a la estabilidad de la placa
ateroesclerotica, lo que lleva a la presentacion clinica de eventos que pueden ser fatales como
Infarto Agudo del Miocardio y Eventos Vasculares Cerebrales, tal y como lo demostré un
estudio (Grafica No 1) en donde el riesgo acumulado de pacientes con SM de desarrollar EC
aumentaba por arriba de 10 veces, mientras que el riesgo acumulado de desarrollo de EC en

pacientes sin SM no rebasaba las 5 veces.

De los resultados analizados dos fueron las variables que mas se repitieron en pacientes con SM,

la obesidad abdominal, medida por la circunferencia abdominal y de manera no significativa por



el peso y el IMC, y la glucosa anormal en ayuno, ambos relacionados con la liberacion de
mediadores inflamatorios por las células del tejido adiposo (Adipocitos) por la acumulacion de
grasa visceral como lo demostré estudios de Pi-Sunyer '° y Chon-Ho *° definiendo el papel del

tejido adiposo en cuanto al riesgo cardiometabdlico y su relacion con SM y EC.

El estudio demostréd que los niveles de PCRu previamente ya aceptados para seguimiento y
estratificacion de pacientes con enfermedad arterial coronaria del tipo Angina e Infarto Agudo
al Miocardio, también son aplicables a pacientes con diagnostico de Sindrome Metabdlico en
niveles por arriba de 1mg/L (cifra considerada de riesgo moderado para EC) aun cuando solo
exista uno de los componentes del SM (1.09), estableciendo con esto que a partir de un
componente del SM existe ya un riesgo moderado para estas dos complicaciones

cardiovasculares.

Mucho mas significativo es el hecho de que mientras mayor sea el numero de componentes del
SM mayor es la cifra de PCRu, que en este estudio fue de hasta 5.75, resultado que correlaciona
con otros estudios en los cuales con 5 componentes del SM la cifra de PCR aumentaba hasta
4.17 (Tamakoshi ”) y en otro estudio hasta 2.53 (Wong-Young **) posicionando a los
pacientes en un riesgo moderado y alto de complicaciones cardiovasculares. Aumentando en
hasta 10 veces el riesgo relativo de alguna complicacion cardiovascular en aquellos pacientes

con cifras elevadas de PCRu y la presencia de 5 componentes del SM.

Con la informacion anterior se podria considerar a la PCRu como un marcador de inflamacion y
cuyo ensayo ultrasensible detecta estados de inflamacion persistente de bajo grado,
independientemente de cualquier otro factor de riesgo metabolico y que puede servir como una
herramienta para estratificar a los pacientes con desarrollo probable del Sindrome Metabolico,
Diabetes Mellitas y sobre todo enfermedades cardiovasculares. Seria deseable que en lo futuro,
se incrementaran las medidas preventivas de la utilidad de la PCRu como un marcador
bioquimico para el desarrollo de EC per se, sobre todo en aquellos pacientes mayores de 40

afios y en aquellos que cumplan con cualquiera de los criterios de SM.

Cabe destacar que recientemente nuestro grupo publicod la importancia de la asociacion de los
niveles de PCRu en pacientes con Higado Graso (Lizardi y cols °), concluyendo que el
aumento en los niveles de este marcador bioquimico incrementa el riesgo cardiovascular en este
grupo de pacientes. Por lo anterior, la PCRu no solo puede servir como marcador para pacientes

con riesgo solo de enfermedad coronaria, sino que puede aplicarse en otros pacientes con



algunas otras enfermedades metabdlicas o asociadas con la resistencia a la insulina como el

higado graso.

Desde el punto de vista preventivo el papel que pueda jugar la PCRu en la prevencion primaria
tiene una significancia relevante que sin duda repercutiran en las enfermedades cardiovasculares
a futuro. Este estudio permite considerar que independientemente de los factores de riesgos
metabdlicos con lo que cuenta un paciente para el desarrollo de EC y otras comorbilidades es
probable que en un inicio de este SM, exista un efecto inflamatorio per se, que predisponga a
incrementar el riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular como una forma independiente a

los diversos factores metabdlicos involucrados en este sindrome.

Si bien actualmente existe numerosos medicamentos que van dirigidos contra la obesidad y sus
efectos tales como dislipidemias y DM, no hay que olvidar que las medidas higiénico-dietéticas,
como una dieta balanceada, rica en fibra, carotenos y Vitamina C, asi como un plan de ejercicio
aerobico de por lo menos 30 minutos al dia minimo 3 veces por semana sigue siendo la piedra
angular en el tratamiento y prevencion de enfermedades como el Sindrome Metabodlico y otras
Enfermedades Cardiovasculares y las cuales han demostrado disminucion en niveles de PCR
publicado esto en el afio 2004 por Neil ' y Fredrikson '’. Desde el punto de vista
farmacoldgico, actualmente las estatinas han tenido un amplio estudio tanto para prevencion de
EC, asi como ha sido hasta el momento el Unico medicamento que segun el estudio de
Toshihiro ** en 2002 que ha demostrado reduccion en los niveles de PCRu en pacientes con
SM, otros medicamentos en estudio son la aspirina y los moduladores de la angiotensina II los

cuales hasta el momento no han sido concluyentes.

Nuestro pais es especialmente alto en estadisticas relacionadas a enfermedades
cardiovasculares, posicionandolas como primera causa de muerte a nivel nacional y ya conocida
su correlacion positiva con el SM, cuya prevalencia segun estudios del afio 2003 (Aguilar-
Sanchez *) fue de 26% y segun este estudio de 31.16%, siendo los criterios mas ampliamente
aceptados para su diagnostico los del NCEP ATP III, y aunque en muchos lugares la aplicacion
de la medicion de la PCRu ya se ha vuelto de rutina para pacientes en riesgo de EC su
aplicacion para pacientes en riesgo de padecer SM o DM no es aun lo suficientemente

aplicable.

Es necesario la realizacion de mas estudios dirigidos a ver el comportamiento de la PCRu en EC

y SM en poblacién mexicana asi como en otras comorbilidades y en base a esto la educacion



tanto para el personal de la salud de nuevas medidas, mas alla de las ampliamente conocidas
como herramientas diagnosticas o terapéuticas de ambas enfermedades, asi como el
reforzamiento en los pacientes de conceptos ya establecidos sobre las cambios higiénico-
dietéticos y el uso de estatinas como medidas para disminucion de cifras de PCRu que
correlacionarian positivamente con disminucion en riesgo de Enfermedad cardiovascular,

Sindrome Metabolico y Diabetes Mellitus.



LONCLUSIONES

En este estudio se pudo demostrar:

1.

La prevalencia de SM en este estudio fue de 31.16%, predominando en los pacientes

entre la cuarta y quinta década de la vida

El 100% de los pacientes con diagnostico de Sindrome Metabdlico presento valores

arriba del corte establecidos para PCRu.

Los niveles medidos de PCRu se incrementaban de acuerdo al nimero de componentes

del Sindrome Metabdlico analizados.

El incremento en los niveles de PCRu aumentan el riesgo de padecer enfermedad
cardiovascular desde normal (<1 mg/L) hasta alto (>3 mg/L) y este se incrementa

conforme aumentan los criterios de SM.

Este estudio sugiere que probablemente en un inicio el Sindrome Metabolico sea una
enfermedad inflamatoria de baja intensidad, que puede desencadenar diversos eventos
endoteliales y vasculares que en lo futuro pueden incrementar el riesgo de EC y otras

comorbilidades.



RECOMENDALTONES

En relacion a los hallazgos encontrados en esta investigacion, se plantean las siguientes

recomendaciones:

1. Establecer en todo paciente mayor de 40 afios, la necesidad de un panel de estudios
dirigidos a determinar la presencia o riesgo de Sindrome Metabolico, que debe incluir
perfil de lipidos con sus componentes, glucosa en ayuno, medicion de variables

antropométricas para obesidad, presion arterial.

2. Dentro de este panel de estudio solicitar la medicion de Proteina C-Reactiva
ultrasensible, como marcador de inflamacion de bajo grado, como factor de riesgo para

padecer Sindrome Metabodlico y Diabetes Mellitus.

3. En pacientes con diagnostico establecido de Sindrome Metabdlico correlacionar los
valores de PCRu y su seguimiento en base a estratificar a los pacientes de riesgo bajo,
intermedio o moderado de padecer enfermedad cardiovascular, principalmente del tipo

enfermedad arterial coronaria y evento vascular cerebral.

4. Identificar de manera temprana por la realizacion de PCRu a pacientes con riesgo tanto
para SM como para EC y establecer las medidas de prevencion tanto no farmacolédgica

como farmacologica.

5. Establecer a la PCRu como un criterio independiente para el diagnostico de Sindrome
Metabdlico y con estudios posteriores en otras patologias asociadas a estados de

inflamacion persistente.

6. Establecer a la medicion de la PCRu dentro de estudios de laboratorio, en cuanto a la
vision futura de prevencion primaria de Enfermedades Cardiovasculares, Sindrome
Metabdlico y Diabetes Mellitus, descritas en este estudio de investigacion. Teniendo
como marco conceptual el hecho de ser un estudio facilmente realizable, de bajo costo,

pero con gran repercusion en la prevencion de eventos futuros.
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Poblacion de pacientes casos y controles
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Tabla de variables, Desviacion Estandar y Significancia estadistica de pacientes

Tabla # 1

casos y controles.

Variables Casos (n=374) Controles (n=567) P
Media (DE) Media (DE)

Edad (afios) 48(10) 44 (11) <0.001
Hombres (n/%) 314 (83.9) 317 (55.9) <0.001
Peso (Kg) 83.4 (13.8) 70.6 (13.2) <0.001
Talla (cm) 1.69 (0.1) 1.67 (0.1) NS

IMC (kg/m2) 29.2 (3.7) 25.2 (3.95) 0.002
Glucosa (mg/dl) 108 (40.1) 91.73 (11.1) <0.001
C-total (mg/dL) 216.24 (40.32) 203.24 (41.3) <0.001
C-LDL (mg/dL) 133 (36.6) 135 (34.9) 0.42

|C-HDL (mg/dL) 32.6 (5.6) 43.9 (13.4) <0.001
Triglicéridos (mg/dL) 271 (139) 129 (80) <0.001
PCR u (mg/l) 3.9(5.3) 2.97 (5.1) <0.007
RC 6.8 2.8 <0.001

Prueba estadistica U de Mann Withney




Grafica#3

Relacion de los niveles de PCRu y los componentes del SM
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CUADRO NUMERO UNO

Criterios diagnosticos de SM segun el Adult Treatment Panel 111

TABLE 1. Diagnostic Criteria for Metabolic Syndrome

Measure (Any 3 of 5 Criteria Constitute
Diagnosis of Metabolic Syndrome) Categarical Cut Points

Elevated waist circumferance™t =102 cm in men

=88 om in wormen

Blavated TG 2150 mg/dL (1.7 mmolL)
or

Drug treatment for elevated TGE

Reduced HDL-C <40 mg/dL 0.8 mmolL) in men
=280 modfdl (1.1 mmolbLy i women
or
Drug treatment for reduced HDL-CE

Blevated BP =130 mm Hg systolic 8P
or
=85 mm Hg diastolic BP
or
Drug treatment for hypertension

Elevated fasting glucose =100 mg/dL
or
Dirug treatmernt for elevated glicose




Criterios diagndsticos para SM segun la World Health Organization

WHO 1999

Diabetes or impaired fasting glycaemia or impaired glucose
tolerance or insulin resistance {under hyperinsulinemic and
euglycemic conditions, glucose uptake in lowest 25%) plus two
or more of the following:

1. Obesity: body mass index >30 kg/m? or waist:hip ratio

(WHR) >0.9 (male) or >0.85 (female)

2. Dyslipidemia: triglycerides = 1.7 mmol/L or HDL
cholesterol <0.9 (male) or <1.0 {female) mmol/L
Hypertension: blood pressure = 140/90 mm Hg
4. Microalbuminuria: albumin excretion = 20 pg/min

w

Criterios diagnosticos para el SM segun el European Group for the Study of

Insulina Resistance

EGIR 1999
Insulin resistance (defined as hyperinsulinemia, top 25% of
fasting insulin values among the nondiabetic population)
plus two or more of the following:
1. Central obesity: waist circumference = 94 cm (male)
or = 80 cm (female)
2. Dyslipidemia: triglycerides >2.0 mmol/L or
HDL cholesterol <1.0
3. Hypertension: blood pressure = 140/90 mm Hg
and/or medication
4. Fasting plasma glucose = 6.1 mmol/L




CUADRO NUMERO DOS

Condiciones que elevan los niveles sericos de la PCR
Tomado de:

American Journal of Cardiology 2005; 96(Supl); 3E-7E.

Table 3
Conditions associated with increased C-reactive protein levels

Hypertension

Increased body mass index (obesity)

Cigarette smoking

Metabolic syndrome, insulin resistance, and diabetes mellitus

Low plasma levels of high-density lipoprotein-cholesterol and high plasma levels of triglycer-
ides

Hormone replacement therapy

Chronic infection (eg, periodontal disease)

Chronic inflammation (eg, rheumatoid arthritis)

CUADRO NUMERO TRES

Riesgo relativo de SM y EC en un Meta analisis.
Tomado de:

The American Journal of Medicine 2006; 119; 812-819.
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Grafica numero 1

Riesgo relativo de enfermedad cardiovascular en pacientes con y sin SM.

Tomado de:

The American Journal of Medicine 2006; Vol 19;(5A4); 3S5-9S.
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Figure 2  Relative risk (RR) for cardiovascular disease with and without the metabolic syndrome in a Finnish population-based study.
iReprinted with permission from JAMA'%)

Grafica numero 2

Riesgo relativo de eventos cardiovasculares segun el Framingham 10-year Risk

y los niveles de PCRu.

Tomado de:

American Journal of Cardiology 2006; 97(supl); 34-11A.
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FIGURA NUMERO UNO

Funcion inflamatoria del tejido adiposo y su relacion con EC y SM
Tomado de:

Clinical Cornerstone 2006; 8(supl 4); S14-S23.
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FIGURA NUMERO DOS

Biomarcadores inflamatorios en ateroesclerosis estable

Tomado de:

American Journal of Cardiology 2006; 98 (supl); 2P-8P.
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FIGURA NUMERO TRES

Relacion entre niveles de PCRu y los componentes del SM

Tomado de:

Circulation 2003 Jan 28; 107(3): 391-7.
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