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ABREVIATURAS

5-HT: Serotonina

ADA: Asociacion Americana de Diabetes

AGL: Acidos grasos libres

baPWV: Velocidad de Onda de Pulso brazo-tobillo
CHDL.: Colesterol de alta densidad

CLDL.: Colesterol de baja densidad

CVLDL.: Colesterol de muy baja densidad

DM1: Diabetes mellitus tipo 1

DM2: Diabetes mellitus tipo 2

EAC: Enfermedad arterial coronaria

EB: Enfermedad de Behget

ECV: Enfermedad cardiovascular

EGIR: Grupo Europeo Para el Estudio de la Resistencia a la Insulina
EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
EVC: Enfermedad vascular cerebral

HbA.: Hemoglobina glucosilada

IDF: Federacion Internacional de la Diabetes

IL: Interleucina

IMC: indice de Masa Corporal

INL: indice neutrdfilo/linfocito

IRS-1: Sustrato del receptor de insulina 1

LPS: Lipopolisacarido

NCEP ATPIIl: Tercer Panel de Tratamiento de Adultos del Programa Nacional de
Educacioén sobre el Colesterol

ND: Nefropatia diabética

NHANES: Encuesta Nacional de Salud y Nutricidn
OMS: Organizacién Mundial de la Salud

PCR: Proteina C reactiva

PCR-as: Proteina C reactiva de alta sensibilidad
RFA: Respuesta de fase aguda

RI: Resistencia a la insulina

ROS: Especies reactivas de oxigeno

SM: Sindrome Metabdlico

SOCS3: Proteina supresora de sefalizacion de citocinas-3
TEV: Tromboembolismo venoso

TLR: Receptor Toll-like

TNF-a: Factor de necrosis tumoral-a



1. INTRODUCCION

El sindrome metabdlico (SM) es un trastorno en el que se agrupan factores de
riesgo estrechamente relacionados como la adiposidad visceral, la resistencia a la
insulina (RI), hipertension arterial, hipertrigliceridemia y colesterol de alta densidad
(CHDL) reducido, los cuales aumentan el riesgo de padecer diabetes mellitus tipo
2 (DM2) y enfermedad cardiovascular (ECV); y se asocia con otras
comorbilidades, incluyendo un estado protrombdtico, proinflamatorio, esteatosis
hepatica y trastornos de la reproduccion. La creciente incidencia de SM se
relaciona con el aumento en la prevalencia de obesidad, sobrealimentacion,
sedentarismo y exceso de adiposidad.

La obesidad y el SM son entidades clinicas en las que se desarrolla inflamacion
subclinica crénica. La inflamaciéon se ha identificado como un factor de riesgo
independiente para ECV y esta fuertemente relacionado con la aterosclerosis. Se
cree que la inflamacién subclinica es responsable del desarrollo de DM2 y
aterosclerosis debido a disfuncién endotelial, la cual se desarrolla por la actividad
de citocinas proinflamatorias, principalmente interleucina (IL) -6 y Factor de
Necrosis Tumoral-a (TNF-a), que se producen y secretan en el tejido adiposo
visceral.

Aunque la etiologia exacta y la contribucién de la inflamacién inducida por
obesidad aun no se conocen con exactitud, se sugiere que la activacion directa de
la inmunidad celular juega un papel importante. Los leucocitos y sus subtipos se
han relacionado con el desarrollo de ECV y sus complicaciones.

El indice neutrdfilo/linfocito (INL) ha surgido como un marcador prondstico
asociado a un estado proinflamatorio que se relaciona con resultados adversos en
patologia cardiovascular y oncoldgica. Se cree que el INL refleja el balance entre
la respuesta inmune innata y adaptativa. Es un biomarcador accesible y costo-
efectivo que puede llegar a ser utilizado de forma rutinaria en la practica clinica
como marcador pronostico de padecimientos cardiovasculares, neoplasicos e
inflamatorios.



2. MARco TEOGRICO

SiNDROME METABOLICO

En 1920, Kylin describid por primera vez la asociacion entre hipertension arterial,
hiperglucemia y gota’, y no fue hasta el afio de 1988 que Reaven acufié el término
de sindrome X para la asociacion entre intolerancia a la glucosa, dislipidemia e
hipertension y su relacién con enfermedad cardiovascular aterosclerosa?, sin
embargo, en este momento no se consideraba a la obesidad como parte del
sindrome. Durante los siguientes afos se utilizaron términos como “El Cuarteto
Mortal” y “Sindrome de Resistencia a la Insulina” 3.

La definicion actual de SM comprende cuatro componentes principales: obesidad
central, RI, dislipidemia e hipertensién, la cual ha sido revisada por grupos
expertos como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), Grupo Europeo Para
el Estudio de la Resistencia a la Insulina (EGIR), Tercer Panel de Tratamiento de
Adultos del Programa Nacional de Educacién sobre el Colesterol (NCEP ATPIIl) y
la Federacion Internacional de la Diabetes (IDF)* * ©. Sin embargo, cada grupo
propone diferentes criterios para definir cada uno de los componentes.

Actualmente, la mas aceptada es la definicion establecida por el NCEP ATPIII que
identifica al SM como una constelacion de factores que incrementan el riesgo de
ECV de una persona. Se define cuando estan presentes 3 o0 mas de los siguientes
criterios:

¢ Incremento de la circunferencia abdominal:
o >102 cm en hombres,
o >90cm en mujeres.
¢ Niveles plasmaticos de CHDL bajos:
o <40mg/dl en hombres,
o <50mg/dl en mujeres,
o O tratamiento especifico para esta alteracion lipidica.
¢ Niveles plasmaticos de triglicéridos elevados:
o =150mg/dl,
o O tratamiento especifico para esta alteracion lipidica.
e Presion arterial sistémica elevada:
o 2130/85 mmHg,
o O tratamiento especifico para hipertensién arterial previamente
diagnosticada.
e Glucosa plasmatica elevada:
o 2 110 mg/dl (la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) sugiere
ajustar este valor a = 100 mg/dl),
o O DM2 previamente diagnosticada®.

En 2005, la IDF propuso una definicién internacional de sindrome metabdlico con
el objetivo de ser aplicable a distintos grupos étnicos. El criterio de obesidad
central (definida por el perimetro abdominal), se toma como un prerrequisito para



el diagnostico de sindrome metabdlico y tiene distintos valores de corte de
acuerdo al género y grupo étnico® (Tabla 1), ya que se ha demostrado que ciertos
grupos étnicos, principalmente los sudasiaticos, presentan mayor grado de
adiposidad visceral para un perimetro abdominal determinado’. Es importante
notar que la obesidad central en este contexto se diagnostica usando la
circunferencia abdominal y no el indice de masa corporal (IMC), debido a que el
perimetro abdominal tiene mayor correlacion con la adiposidad visceral, la Rl y el
desarrollo de DM2 y ECV que el IMC?.

Tabla 1. Valores Especificos de perimetro abdominal de acuerdo a grupo

étnico®.
Femenino =80 cm
Femenino =80 cm
Femenino =80 cm
Femenino =280 cm
Usar recomendaciones para sudasiaticos.

Africanos subsaharianos Usar recomendaciones para europeos.
Medio oriente (arabes Usar recomendaciones para europeos.

Epidemiologia

La Encuesta Nacional de Salud y Nutriciéon (NHANES) de Estados Unidos report6
que la prevalencia de SM, de acuerdo a los criterios de NCEP ATP lll, de 2003 a
2006 fue de 34% en la poblacidn mayor de 20 afos, y ésta incrementa con la
edad, ya que 20% de los hombres y 16% de las mujeres menores de 40 afios de
edad cumplen criterios para SM, 41% de los hombres y 47% de las mujeres de 40
a 59 anos y, de los mayores de 60 afos, 52% de los hombres y 54% de las
mujeres cumplen los criterios. En este estudio, las mujeres mexicoamericanas
tuvieron 1.5 veces mas probabilidad de cumplir con los criterios de SM que las
mujeres blancas no hispanas®. En un meta analisis de 11 estudios europeos con
6156 hombres y 5356 mujeres de 30 a 89 anos no diabéticos, la prevalencia de
SM fue de 15.7% en hombres y 14.2% en mujeres. En éste estudio, se reportd
incremento de 1.4 veces en el riesgo de mortalidad por todas la causas e
incremento de 2.3 veces del riesgo de mortalidad cardiovascular en hombres y 2.8
veces en mujeres'°.

En México, Murguia-Romero informé una prevalencia de 13.4% en mexicanos
jévenes de 17 a 24 afos, mientras que 71% de los sujetos estudiados cumplian
por lo menos con un criterio de los 5 establecidos por la IDF'". Aguilar-Salinas, en
la encuesta ENSA-2000 reporté un prevalencia de SM de 13.6% con los criterios



de la OMS y 26.6% con los criterios de NCEP ATPIII en personas de 20 a 69 afos
de edad. En la Ciudad de México, se informaron prevalencias de SM de 31.9%
con los criterios de NCEP ATP Ill y de 54.4% con el criterio de la IDF 2,

Patogenia

La fisiopatologia del SM y cada uno de sus componentes es muy compleja y no ha
sido totalmente dilucidada. Dos principales factores se han propuesto como
causantes: Rl y distribucion anormal de grasa (obesidad central). Otros factores
que juegan un papel importante en el desarrollo de SM son la genética, los estilos
de vida (dieta y actividad fisica), envejecimiento, estado proinflamatorio,
alteraciones hormonales. Se sugiere que el rol de estos factores causales puede
variar de acuerdo al grupo étnico & *2.

La resistencia a la insulina se define como la disminucién en su capacidad de
estimular la utilizacion de glucosa por los tejidos periféricos. Se cree que existen
diversos factores que median la Rl y sus efectos adversos en el SM. Entre ellos se
encuentran la elevacién de los niveles de acidos grasos libres (AGL), los niveles
anormales de adipocinas, citocinas y otros marcadores inflamatorios.

En la obesidad se observa un incremento de AGL debido al aumento de la masa
grasa. De igual forma, en el contexto de RI, los efectos inhibitorios de la insulina
sobre la lipdlisis se reducen, causando un incremento en los niveles de AGL. El
incremento de los AGL es tanto causa como efecto de la RI, debido a mecanismos
como el ciclo de Randle, acumulacion de derivados lipidicos intracelulares,
senalizacion inflamatoria, estrés oxidativo y disfuncion mitocondrial 3.

En el ciclo de Randle, el aporte de glucosa promueve la oxidacién de la misma y el
depdsito de glucosa vy lipidos, inhibiendo la oxidacién de acidos grasos. Mientras
que el aporte de acidos grasos libres promueve la oxidacién y depdsito de acidos
grasos, inhibe la oxidacion de glucosa y estimula la acumulacién de ésta dltima™.
Por medio de este efecto, el incremento de AGL y oxidacién de acidos grasos
genera un aumento del contenido de glucosa intracelular y disminucién de su
captaciéon por los tejidos. Esto ocurre secundario a la inhibicion de las vias de
sefalizacién de la insulina™.

Al incrementar los niveles de AGL, se supera la capacidad de captacién y
almacenaje de éstos en el tejido adiposo, acumulandose en tejidos con menor
habilidad para el almacenaje de lipidos, como el higado y musculo esquelético.
Este fendmeno se conoce como depdsito ectdpico de lipidos, en el que se observa
acumulacion de productos lipidicos intracelulares en tejidos como el musculo
esquelético e higado, en forma de derivados de acidos grasos, como diacilglicerol,
Egacilglicerol y ceramidas, los cuales se han correlacionado directamente con RI™



Inflamacién en el Sindrome Metabdlico

Dislipidemia

Las infecciones y la inflamacién activan la respuesta de fase aguda (RFA), durante
la cual se observan alteraciones del metabolismo lipidico, como el incremento de
la concentracion de triglicéridos séricos, y disminucion del CHDL. Esta RFA regula
la lesion tisular y facilita los mecanismos de reparacion. Las alteraciones del
metabolismo lipidico estan mediadas por citocinas y tienen como objetivo: 1)
redirigir lipoproteinas a los sitios de lesion, 2) aumentar el aporte de lipidos a las
células de defensa, 3) captar productos de microorganismos nocivos, como la
porcidn lipidica A del lipopolisacarido (LPS), con el fin de prevenir sus efectos
téxicos e incrementar su depuracion, y 4) captar virus para bloquear sus efectos
citotoxicos y reducir la respuesta inflamatoria.

La agregacion de LPS a las particulas de colesterol de baja densidad (LDL) es un
proceso favorable en la RFA, sin embargo, es potencialmente dafino en la
inflamacion crénica. Los complejos LDL-LPS son transportados a la pared arterial,
iniciando una respuesta inflamatoria y provocando una reaccion aterosclerética.
Cuando la respuesta compensatoria (inflamacién) no es capaz de reparar el dafo,
se desencadena una reaccién dafina y los cambios en el metabolismo lipidico se
pueden volver cronicos. La cascada inflamatoria induce una disminucion de CHDL,
lo que estimula cambios compensatorios, como la sintesis y acumulacién de VLDL
ricos en fosfolipidos, resultando en hipretrigliceridemia®.

Los AGL incrementan las vias de senalizacién inflamatoria a través de su
interaccidon con receptores Toll-like (TLR) y a través de la secrecion de citocinas
como TNF-a, IL-1B e IL-6". Los TLR principalmente implicados en el desarrollo de
Rl son el TLR-2 y TLR-4, ya que los AGL in vitro actuan sobre estos receptores en
los macréfagos, induciendo expresiéon de genes proinflamatorios’. Jialal et al
reportaron que la expresiéon y actividad de los receptores TLR-2 y TLR-4 en los
monocitos de individuos con SM estan incrementadas'®.

Hipertension

El TNF-a se ha relacionado con la fisiopatologia de la hipertensién arterial
sistémica, debido a que estimula la produccion de endotelina-1 vy
angiotensindgeno in vitro. Se ha encontrado una correlacion positiva entre los
niveles de TNF-a y la presion arterial sistdlica, asi como la presencia de RI. La
leptina es una adipocina que regula diversas vias inflamatorias al actuar sobre un
receptor de la familia de IL-6, la cual se ha asociado con la hipertension'®.

Obesidad abdominal

El tejido adiposo ha sido reconocido como un participante activo de la homeostasis
energética. El TNF-a juega un papel importante en la regulacién del metabolismo
del tejido adiposo. En humanos obsesos y diferentes modelos en roedores, se ha
demostrado sobreexpresiéon de TNF-a en el tejido adiposo, comparado con tejido
de individuos delgados'®. El locus del gen de TNF-a influencia la distribucion de
grasa corporal de acuerdo al sexo: en hombres, el efecto mas significativo es en la
circunferencia abdominal, mientras que en mujeres, es en la circunferencia y



pliegue del muslo. La expresion de TNF-a en el tejido adiposo se correlaciona con
el IMC y el indice cintura-cadera™®.

La IL-6 se secreta del tejido adiposo en condiciones no inflamatorias. El tejido
adiposo epiploico produce 3 veces mas IL-6 que el tejido adiposo subcutaneo.
Aproximadamente un tercio de la concentracion total de IL-6 circulante se origina
del tejido adiposo19. Ellulu et al reportaron incremento de IL-6 y proteina C reactiva
(PCR) en pacientes con obesidad definida por IMC y por perimetro abdominal?.

Alteraciones del metabolismo de la glucosa y accién de la insulina

La induccion de RI esta mediada por el TNF-a y su habilidad para producir
fosforilacion de serina del sustrato del receptor de insulina 1 (IRS-1), lo que
disminuye la actividad tirosin cinasa del receptor de insulina. EI TNF-a actua
localmente a nivel del adipocito de forma paracrina, contrario a la IL-6, la cual
circula en el plasma a grandes concentraciones, por lo que se cree que es un
factor hormonal que induce RI en el musculo esquelético. Recientemente se ha
asociado la baja produccion de IL-10 con el SM y DM2 en edad avanzada. La IL-
10 es una citocina con accion central y propiedades antiinflamatorias que
antagonizan IL-6 y TNF-a'®.

La IL-18 es una citocina proinflamatoria pleiotropica que induce produccion de
TNF-q, lo que a su vez promueve la sintesis de IL-6, la cual regula la produccion
de PCR en el higado. IL-18 es considerada un marcador de riesgo para muerte
cardiovascular dado su potencial aterogénico. Se cree que la IL-18 es un
marcador sensible del proceso de inflamacién crénica subyacente a la RI™.

Estrés Oxidativo

La produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) aumenta con la
acumulacién de tejido adiposo. Los AGL activan la produccién de ROS en el tejido
adiposo estimulando la oxidasa de NADPH y disminuyendo la expresion de
enzimas antioxidativas. Cuando el tejido adiposo se expone a estrés oxidativo,
disminuyen los niveles de la adipocina antiinflamatoria adiponectina. En el SM,
incrementa la produccion de ROS como resultado de la elevacion de citocinas
proinflamatorias. El aumento de ROS genera una alteracion en la senalizaciéon de
la insulina al inducir fosforilacién del IRS y afectando la translocacion de GLUT4'.

Adipocinas

El tejido adiposo es un 6rgano endocrino activo que libera adipocinas, mediadores
bioactivos del metabolismo. De las mas importantes, la adiponectina difiere del
resto, ya que sus niveles estan inversamente correlacionados con la adiposidad y
RI. La adiponectina incrementa la secrecion de insulina in vivo e in vitro, mejora la
sensibilidad a la insulina en tejidos periféricos, y tiene efectos a nivel de sistema
nervioso central que alteran la ingesta de alimentos y el gasto de energia. Niveles
bajc1>§ de adiponectina se asocian a RI, aumento de la adiposidad corporal, DM2 y
SM™°.



La leptina participa en la regulacion del apetito, saciedad, ingesta de alimentos,
gasto de energia, funcion reproductora, y fertilidad. En el hipotalamo, la leptina
disminuye la sintesis de neuropéptidos orexigénicos y aumenta los
anorexigénicos, lo que resulta en disminucion del apetito y del peso corporal. Los
niveles circulantes de leptina son proporcionales a la grasa corporal y se observa
resistencia o tolerancia en individuos obesos?'.

La resistina es una adipocina que ha sido estudiada en modelos de obesidad en
roedores, se ha observado que ésta se encuentra elevada, lo que provoca
alteraciones en la accién de la insulina y disfuncién de las células-3. Se asocia a
Rl y modelos animales de DM2. La resistina activa a la proteina supresora de
senalizacion de citocinas-3 (SOCS3), lo que inhibe la fosforilacion del receptor de
insulina, provocando disminucién de la sefalizacién de la insulina. También se ha
observado que inhibe la captacion de glucosa en el musculo esquelético y el
higado, y aumento en la gluconeogénesis hepatica ™.

Marcadores celulares de inflamacién

El conteo de leucocitos totales circulantes se ha propuesto como uno de los
biomarcadores de utilidad para prediccion del riesgo cardiovascular ya que se
considera un marcador no especifico de inflamacién de bajo grado asociada con el
inicio y desarrollo de aterosclerosis. Un extenso numero de estudios han notado la
relacion entre los leucocitos totales y el riesgo de ECV sintomatica o fatal. Otros
estudios han relacionado un elevado conteo de leucocitos totales con incremento
en el riesgo a corto y largo plazo de eventos isquémicos y muerte en pacientes
con sindrome coronario agudo.

Los leucocitos juegan un papel importante en los procesos inflamatorios que
caracterizan la aterogénesis, los cuales pueden ser reparativos (adaptativos) o
maladaptativos; y agudos o cronicos. Las células mononucleares
(monocitos/macréfagos, linfocitos T) son prevalentes dentro de las placas
inestables coronarias. Los neutrofilos se han asociado con la curacion adaptativa
tras un infarto pero también pueden ser patogénicos?.

Horne et al. observaron que el conteo total de leucocitos es un predictor
independiente de muerte/ infarto miocardico en un estudio de cohorte prospectivo
de pacientes con alto riesgo de eventos coronarios, sin embargo, el mayor valor
predictivo se observé por un conteo elevado de neutréfilos o conteo bajo de
linfocitos. La prediccion de riesgo oOptima fue con el INL. De acuerdo a este
estudio, el conteo diferencial de leucocitos tiene habilidad predictiva del riesgo
cardiovascular similar o mayor que la proteina C reactiva de alta sensibilidad
(PCR-as). Asi mismo, el INL demostré ser el predictor mas poderoso incluso en
pacientes con mayor riesgo®. Otro marcador celular que se ha utilizado es el
conteo de eritrocitos, Wang et al. observaron la correlacion entre el conteo de
eritrocitos y leucocitos y los componentes de sindrome metabdlico, siendo las mas
significativas con triglicéridos, glucosa en ayuno, IMC y CHDL. La correlacion mas
fuerte se observo entre los eritrocitos y el CHDL. Las plaquetas por el contrario, no
se correlacionaron significativamente con los componentes de sindrome
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metabdlico. los pacientes en el cuartil mas alto de leucocitos (>7570 células/mm?)
y eritrocitos (>5.07x10° células/mm?) tuvieron incremento de tres a cuatro veces,
respectivamente, para sindrome metabdlico (OR=3.1 y 2.7) comparado con los
sujetos en el cuartil mas bajo?.

En un estudio realizado por Shim y cols. se demostr6 que el numero de
componentes de SM y la prevalencia de SM en pacientes diabéticos incrementan
con la elevacién de leucocitos totales, o que sugiere que el riesgo de ECV
incrementa con el aumento en el conteo de leucocitos totales. Este estudio mostré
que los leucocitos totales tienen correlacion positiva con la presion arterial,
circungczrencia abdominal, triglicéridos, insulina y Rl y correlacion negativa con el
CHDL“".

Tanigawa et al. reportaron correlacion entre el aumento de leucocitos totales,
linfocitos totales, linfocitos T CD3, CD4 y CD45RO con elementos del SM en
hombres japoneses de edad media. Estos hallazgos, particularmente la asociacién
con linfocitos T CD4+ CD45RO+ (de memoria) coinciden con hallazgos de
estudios histopatologicos de lesiones aterosclerdticas y acumulacidon de ésta
subpoblacion de linfocitos®®.

Incluso en poblacidn infantil, se ha demostrado correlacion positiva entre el conteo
total de leucocitos y la presion arterial y triglicéridos, y correlacién negativa con el
CHDL tanto en niflos como en nifias. En el estudio realizado por Lee y cols. se
examinaron datos de 928 nifios y adolescentes, observando que la prevalencia de
SM incrementa significativamente en los cuartiles mas altos de leucocitos totales
y, el conteo aumenta continuamente con cada componente individual de SM?°.

En cuanto a los componentes individuales del sindrome metabdlico, Kim et al.
observaron que el conteo total de leucocitos en adolescentes obesas se relaciona
con la cantidad de tejido adiposo subcutaneo y no con el tejido adiposo visceral, lo
cual pudiera estar relacionado con los cambios en la distribucion del tejido adiposo
asociado a los brotes de crecimiento. Asi mismo, en este estudio se encontrd
relacion significativa entre el conteo de neutréfilos y el IMC (p<0.01), perimetro
abdominal (p<0.01) y tejido adiposo total (p<0.05) en adolescentes. Los basdfilos y
linfocitos tuvieron una relacién negativa al IMC y circunferencia abdominal?’.

Ryder et al. estudiaron sujetos obesos sin sindrome metabdlico, con y sin Rl y
sujetos sanos. Reportaron aumento en el conteo total de leucocitos, neutrdfilos y
linfocitos en el grupo de obesos con IR. Asi mismo, se observé correlacion positiva
entre los leucocitos totales y linfocitos con el IMC y el HOMA-IR y correlacion
negativa con el CHDL. Los leucocitos totales y neutréfilos se correlacionaron con
la grasa visceral y esteatosis hepatica. No hubo significancia estadistica del INL
entre los grupos estudiados, ni entre los parametros clinicos o bioquimicos®.

Asi mismo, en el sindrome metabdlico asociado con otras comorbilidades también

se ha observado alteracion de marcadores celulares inflamatorios. Park et al.
estudiaron pacientes no diabéticos en didlisis peritoneal con y sin sindrome
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metabadlico. En su estudio, la PCR, leucocitos totales, neutrofilos absolutos y
linfocitos estuvieron significativamente elevados en el grupo con SM. En cuanto a
los componentes individuales del SM, encontraron correlacion positiva entre
leucocitos totales e IMC y correlacion negativa de éstos con el CHDL. El analisis
multivariado revelé que tanto el conteo total de leucocitos como la PCR-as eran
factores independientes significativos asociados al SM, incluso después de ajustar
a la edad, sexo e historia de tabaquismo. Interesantemente, cuando los valores se
ajustaron a PCR-as, el conteo total de leucocitos continué siendo factor
independiente asociado a SM, al contrario de la significancia de PCR-as, la cual
desaparecio al ajustar a los leucocitos?®.

Fan et al. estudiaron pacientes no diabéticos con esquizofrenia y criterios de
sindrome metabodlico. Los niveles de leucocitos totales estuvieron
significativamente mas elevados en el grupo con sindrome metabdlico y se
encontré correlacion positiva significativa entre los leucocitos totales y los
triglicéridos en ayuno, presion arterial sistélica, presion arterial diastolica, y
circunferencia abdominal, por el contrario, no hubo correlaciéon positiva entre la
glucosa sérica y los leucocitos totales. En el analisis de regresion logistica
multiple, al ajustar a edad, género, raza, historia familiar de DM2, tabaquismo y
antipsicotico usado, se encontré que los niveles mas altos de leucocitos estan
significativamente asociados con incremento en el riesgo de padecer sindrome
metabdlico, especificamente tres de los cinco criterios: circunferencia abdominal,
triglicéridos y presion arterial®°.

En un estudio brasilefio realizado en hombres asintomaticos, se encontré una
asociacion linear independiente entre los leucocitos totales y el IMC, asi como con
los componentes de SM. El grupo de pacientes con SM y el grupo de pacientes
con obesidad + SM tuvieron un conteo de leucocitos totales significativamente
mayor al grupo control®".

Tratamiento

Para el tratamiento de pacientes con SM, el abordaje agresivo para modificar
estilos de vida como la restriccion dietética, el incremento de actividad fisica,
suspension del tabaquismo y reduccién de la ingesta de alcohol, juega un papel
muy importante, ya que, como se menciond previamente, son estos factores los
que contribuyen a la disfuncion metabdlica que caracteriza al SM. Reducir el
riesgo de enfermedades cardiovasculares es el principal objetivo en el tratamiento
del SM. Esto requiere la identificacion oportuna de los pacientes en riesgo,
seguido de intervenciones a largo plazo y monitoreo por médicos del primer nivel
de atencidn. Ya que no se ha identificado un mecanismo subyacente unico, es
necesario el tratamiento de las causas individuales. Se recomienda que el médico
monitorice la presion arterial, glucosa en ayuno, perfil lipidico, funcidén renal y
hepatica, junto con el peso corporal, talla y circunferencia abdominal. Para
determinar la categoria de riesgo para EAC, se puede calcular el puntaje
Framingham y en aquellos pacientes con riesgo elevado se debera valorar realizar
una prueba de esfuerzo.
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Las modificaciones del estado de vida son las intervenciones mas importantes
para el tratamiento de SM. La suspension del tabaquismo debera ser instituida en
todo paciente con SM. Para aquellos pacientes en los que las modificaciones del
estilo de vida no son suficientes para tratar el SM, se debera considerar
farmacoterapia dirigida contra los factores especificos del SM, como
antihipertensivos, hipolipemiantes, medicamentos sensibilizadores de insulina, o
supresores del apetito, segun sea el caso™.

INDICE NEUTROFILO LINFOCITO

Como ya se ha explicado, la inflamacion juega un importante papel en la
fisiopatologia de la aterosclerosis. Dentro de los muchos marcadores
inflamatorios, el INL ha demostrado ser un predictor significativo de desenlaces
adversos para pacientes con patologia cardiovascular, neoplasica e inflamatoria*2.

Se presume que el INL refleja el balance entre la respuesta inmune innata
(neutréfilos) y adaptativa (linfocitos)®?. Los neutréfilos median la respuesta
inflamatoria por numerosos mecanismos bioquimicos, entre ellos, la liberacion de
metabolitos de acido araquiddnico y factores agregantes de plaquetas, radicales
libres citotoxicos derivados de oxigeno, y enzimas hidroliticas como
mieloperoxidasa, elastasa y fosfatasa acida®. Las células T reguladoras, un
subtipo de linfocitos, han demostrado jugar un papel inhibitorio en la
aterosclerosis, posiblemente al controlar y regular la respuesta inflamatoria®*. Por
lo tanto, el INL refleja tanto la neutrofilia de la inflamacién como la linfopenia
relativa de la respuesta al estrés inducida por cortisol®*. EI INL representa dos vias
inmunes inversamente relacionadas, una constituye la inflamacion descontrolada y
la otra una via inmune quiescente. Es una medicion mas estable que los conteos
celulares individuales, ya que éstos estan mas afectados en condiciones agudas
que suelen cambiar sélo uno de ellos™.

No existe un consenso acerca del nivel normal del INL ni estandarizacion en la
medida de éste biomarcador; algunos estudios reportan el INL al ingreso, otros el
INL preoperatorio, el INL maximo durante la hospitalizacion o el INL promedio de
tres tomas durante la hospitalizacion. De igual forma, algunos estudios categorizan
a los pacientes de acuerdo a intervalos del INL, mientras que otros estudios
definen puntos de corte (p. gj. INL >2.5, >2.7, >3, etc.)*.

El analisis de una gran base de datos de la NHANES, colectada de 2007 a 2010
en el que se estudiaron 9,427 sujetos, se utilizé para determinar medias del INL de
acuerdo a la raza, sexo, nivel de educacion, seguro médico, diabetes, cardiopatia,
IMC, tabaquismo y etilismo. En la poblacion hispana, se determiné el valor medio
2.08 (2.04-2.12) (95% CI). En hombres la media fue de 2.19 (2.01-2.19) y en
mujeres 2.11 (2.07-2.16) (95% CI). Entre la poblacién hispana, las cardiopatias
preexsigtentes se asociaron con incremento del INL (coeficiente = 0.21, 95%Cl, p=
0.04)™.
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El indice Neutréfilo/Linfocito en Padecimientos Cardiovasculares

Los leucocitos totales y sus subtipos se han correlacionado con prondstico y
resultados en sindromes coronarios estables e inestables, incluyendo infarto
miocardico con y sin elevacion del segmento ST. El INL ha surgido como un
marcador pronostico de un estado proinflamatorio y se ha asociado a resultados
adversos en enfermedades cardiovasculares, metabdlicas, oncoldgicas vy
reumatologicas. Se ha demostrado elevacién del INL (>5.25) asociada a mayor
mortalidad en pacientes con enfermedad arterial periférica que presentan isquemia
critica de las extremidades (HR [95% Cl], 2.3 [1.2-4.2]; P <.007)*. De igual forma,
en pacientes masculinos con enfermedad vascular cerebral (EVC) isquémica, el
INL ha demostrado ser un predictor significativo del grado de estenosis carotidea
% v de mortalidad a corto plazo con un INL >5 (sensibilidad 83.1%, especificidad
62%)%. Adicionalmente, demostré ser predictor de estenosis carotidea sintomatica
con un valor de corte de 2.6%". Mientras que en el EVC de tipo hemorragico, el INL
>7.35 demostré ser predictor de mortalidad a 30 dias con una sensibilidad de
69.2% vy especificidad de 80.3%, valor predictivo positivo de 31.6% vy valor
predictivo negativo de 95.2%>%.

En pacientes con sindrome coronario agudo, el INL al ingreso es un predictor
independiente de mortalidad intrahospitalaria y a 6 meses®, asi como en
pacientes que se someten a angiografia coronaria o revascularizacion®’. Asi
mismo, se ha demostrado que los niveles elevados de INL se correlacionan
significativamente con el riesgo de desarrollar hipertension arterial*'*? e
hipertension resistente*® en poblacién adulta.

Shah et al. propusieron al INL como método para reclasificacion de los individuos
en riesgo intermedio del Score de Riesgo Framingham. En ésta cohorte de 7363
pacientes, el INL fue un predictor independiente de mortalidad cardiovascular en
poblacion general asintomatica, por lo que los autores sugieren sea considerado
como un biomarcador inflamatorio de EAC al calcular el score Framingham®.

El indice Neutréfilo/Linfocito en Padecimientos Metabdlicos

En pacientes con DM2 de reciente diagnodstico, el INL se correlaciona
significativamente con la excrecion urinaria de proteinas y albumina de 24 horas,
# asi como con el HOMA-IR (r=0.285, P<0.001); y es un marcador predictivo para
RI, junto con el nivel de triglicéridos séricos y la hemoglobina glucosilada
(HbA1.)*®. Mientras que en diabéticos de mayor evolucién con HbA. por arriba de
las metas de control internacionales (>7%) se ha observado elevacion del INL en
comparacién con pacientes con HbA. dentro de las metas (1.97 + 0.57 vs 1.45 +
0.56, respectivamente: p<0.001). De igual forma, se demostré correlacion positiva
entre el INL y la HbA.*°. Se considera al INL como un predictor independiente de
eventos adversos cardiovasculares mayores en pacientes diabéticos ;/ es superior
a otros marcadores como neutréfilos y linfocitos totales y albuminuria®’.

En cuanto a las complicaciones vasculares de la DM2, el INL es un determinante
significativo e independiente del marcador de rigidez arterial Velocidad de Onda de
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Pulso brazo-tobillo (baPWV) , en retinopatia diabética*®. En pacientes con DM1,
también se asocial el INL a rigidez adrtica*. EI INL tiene correlacion positiva con la
nefropatia diabética (ND) y es predictor de riesgo de ND junto con la creatinina
sérica, colesterol total, presion arterial sistolica, HbA1c y RI*C.

Un estudio realizado por Verdoia et al. demostré que la presencia de diabetes en
pacientes sometidos a angiografia coronaria, se asocia con niveles
significativamente mas altos de INL (3.4 + 3.1 y 3.1 £ 2.4, p= 0.004), mientras que
el tercil mas alto de INL (=3.28) se relacioné a mayor edad, dislipidemia, falla
renal, IMC, revascularizacién coronaria previa, EVC, PCR-as y mayor prevalencia
de EAC; e inversamente relacionada a los niveles de hemoglobina y triglicéridos®".

En pacientes con SM y enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) se
demostrd elevacion del INL en comparacion con controles sanos y pacientes con
EPOC estable sin SM. Se ha observado correlacion positiva significativa entre el
INL y el nimero de parametros (=3 criterios) del SM, asi como correlacion
negativa entre el INL y FEV1 (R=-0.043, p<0.0001)2.

Por el contrario, en el estudio realizado por Bahadir y cols. el INL no fue un
indicador significativo de inflamacién en pacientes con obesidad y sindrome
metabadlico y no se correlacioné con el grado de obesidad y severidad del SM
como lo hicieron el conteo total de leucocitos y la PCR-as>>.

El indice Neutréfilo/Linfocito en Padecimientos Neoplasicos

En pacientes con cancer de pulmdén no microcitico y tromboembolismo venoso
(TEV), que cuentan con INL elevado, la probabilidad de resolucién y la sobrevida
es menor que en aquellos con INL bajo. Ademas, éste se asoci6 a mayor
frecuencia de metastasis a sistema nervioso central y mayor progresion del cancer
al momento del diagndstico de TEV>*.

El indice Neutréfilo/Linfocito en otros Padecimientos Inflamatorios

La enfermedad de Behcet (EB) es una patologia crénica, inflamatoria,
multisistémica caracterizada por ulceras aftosas orales, Ulceras genitales, uveitis y
lesiones cutaneas. Es una vasculitis sistémica inmunoinflamatoria. En multiples
estudios se ha reportado evidencia de disfuncion endotelial en la EB. Existen
diferencias significativas entre el INL de pacientes con EB y los controles sanos,
ya que pudiera estar relacionado a disfuncion endotelial y reflejar severidad de la
enfermedad®. En analisis multivariados, el INL ha demostrado ser factor
independiente para EB y su severidad®®.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se estima que 20-25% de la poblacion adulta mundial padece sindrome
metabdlico. En nuestro pais, la prevalencia en personas de 20 a 69 anos de edad
es de 26.6%, mientras que en la Ciudad de México se ha informado 39.9% en
hombres y 59.9% en mujeres.

Los factores de riesgo cardiovascular en personas con sindrome metabdlico no
sblo se relacionan con la presencia de las alteraciones en el perfil lipidico, sino
también con procesos inflamatorios, oxidativos y de hipercoagulabilidad que
producen disfuncién endotelial. De igual forma, se ha propuesto que la inflamacion
cronica de bajo grado se relaciona con Rl y aterogénesis.

Han surgido novedosos biomarcadores que ayudan a predecir el riesgo de
enfermedad cardiovascular en el sindrome metabdlico, como TNF-q, IL-6 y niveles
de adiponectina; los cuales son costosos y poco utilizados en la practica clinica.

El indice neutrdfilo/linfocito se ha propuesto como biomarcador de inflamacion
sistémica en padecimientos cardiovasculares.

En forma independiente, se ha encontrado alteracion de este indice en algunos de
los componentes del sindrome metabdlico, se desconoce su impacto real en la
integracion de éste.

3.1 Pregunta de investigacion
¢ Existe relacién entre la presencia de sindrome metabdlico y la elevacion del
indice neutrdfilo/linfocito en trabajadores activos adscritos al Hospital Central Norte
de Petréleos Mexicanos?
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4. JUSTIFICACION

4.1 Cientifica
Este estudio se realiza con el fin de evaluar si existe una relacion entre la
presencia de sindrome metabdlico, definido por los criterios establecidos en el
ATP Il y la elevacién del indice neutrdfilo/linfocito en comparacion con los
pacientes que no cumplen criterios para sindrome metabdlico y correlacionar con
cada uno de los componentes.

El INL es una prueba sencilla y accesible que forma parte de los estudios
generales en la evaluacién de la mayoria de padecimientos cronicos, la cual
aporta una medicion objetiva y que se podria utilizar como marcador inflamatorio
en el sindrome metabdlico, con el fin de optimizar el enfoque de intervenciones de
prevencion.

4.2 Econémica
El INL es un estudio econdmico, no invasivo y con alta disponibilidad que se
puede utilizar facilmente en la practica clinica.

4.3 Epidemiologica
Apoya procesos de prevencion primaria y oportuna en poblacion econdmicamente
activa.
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5. HIPOTESIS

5.1 Hipétesis nula
El sindrome metabdlico no se relaciona con la elevacion del indice
neutrofilo/linfocito en trabajadores activos de Petr6leos Mexicanos.

5.2 Hipoétesis alterna

El sindrome metabdlico se relaciona con la elevacion del indice neutrdfilo/linfocito
en trabajadores activos de Petréleos Mexicanos.
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6. OBJETIVOS

6.1 General
* Definir la relacién entre el indice neutrdfilo linfocito y la presencia de sindrome
metabolico en trabajadores activos adscritos al Hospital Central Norte de
Petr6leos Mexicanos.

6.2 Especificos

 Establecer la relacion entre el indice neutréfilo/linfocito y la alteracion de la
presién arterial de los trabajadores activos.

* Establecer la relacion entre el indice neutrdfilo/linfocito y la alteracion de las
cifras de glucosa sérica de los trabajadores activos.

» Establecer la relacion entre el indice neutrdfilo/linfocito y la presencia de
dislipidemia de los trabajadores activos.

» Establecer la relacion entre el indice neutrdfilo/linfocito y la presencia de
obesidad central de los trabajadores activos.

* Analizar la distribuciéon del indice neutrdfilo/linfocito y el sindrome metabdlico por
grupos de edad y género.
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7. METODO

7.1 Diseno del estudio

* Retrospectivo
* Transversal

* Observacional
* Analitico

7.2 Analisis estadistico

* El primer proceso estadistico al que se sometieron las variables categoricas fue
al calculo de la frecuencia maxima esperada.
* Las variables cuantitativas se sometieron al calculo de medidas de tendencia

central (minimo, maximo, media, mediana, desviacién estandar).

 Para el analisis de los datos, se realiz6 el calculo de contingencias cuadraticas y
su significancia para conocer la asociacion de las variables sometidas.

* Se realiz6 analisis de correlacion biserial puntual entre las variables cuantitativas
y cualitativas dicotdmicas.

VARIABLE

7.3 Operacionalizacion de variables

DEFINICION TEORICA

CLASIFICACION

DEFINICION OPERACIONAL

INDICADOR

Cuantitativa Biomarcador de

Division entre el nimero de

Cociente del nimero de

indice continua inflamacion sistémica  neutréfilos absolutos y el niumero  neutrdéfilos entre el nUmero
e representado por la de linfocitos absolutos. de linfocitos.
neutréfilo/ )
. . proporcién entre
linfocito .
subtipos de
leucocitos.
Cualitativa Sindrome en el que Pacientes con tres o mas de los a) Control negativo:
nominal se agrupan los mads siguientes criterios: obesidad pacientes sin criterios.
peligrosos factores de central, hipertrigliceridemia o b) Control positivo:
; riesgo cardiovascular:  tratamiento especifico, colesterol  pacientescon 10 2
Sindrome . . . o
o diabetesy HDL bajo o tratamiento criterios.
metabélico . e - -, . . -
prediabetes, especifico, hipertension arterial o c¢) Sindrome metabdlico:
obesidad abdominal, tratamiento especifico, glucosa pacientes con 3 0 mas
hipercolesterolemia e  alterada de ayuno o diagndstico  criterios.
hipertensidn arterial.  previo de diabetes mellitus tipo 2.
Cualitativa Medicion de la Medicidn de la circunferencia a) Normal: <90 cm en
Perimetro nominal distancia alrededor abdominal en centimetros hombres y <80 cm en
abdominal del abdomen en un tomada con cinta métrica en el mujeres.
punto especifico. paciente de pie, a nivel de la b) Obesidad central: >90cm
cicatriz umbilical, en espiracion. y 280cm respectivamente.
Cualitativa Esteres de alcohol Nivel en mg/dl de triglicéridos a) Normal: <150mg/dl.
nominal glicerol trihidrico y séricos en ayuno. b) Hipertrigliceridemia:

Triglicéridos

acidos grasos.

>150mg/dl o tratamiento
especifico.
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Cualitativa
nominal
Colesterol
HDL
Cualitativa
ordinal
Presion
arterial
sistolica
(PAS)
Cualitativa
., ordinal
Presion
arterial
diastédlica
(PAD)
Cualitativa
nominal
Glucosa
Cualitativa
ordinal
indice de
masa
corporal
(imMC)
Cualitativa
ordinal
Grupos de
edad
Cualitativa
, nominal
Género

Lipoproteina de alta
densidad que
remueve colesterol
libre de los tejidos y
lo transporta al
higado para ser
metabolizado.
Fuerza ejercida por la
sangre eyectada del
corazon sobre los
vasos arteriales, es
determinada por el
gasto cardiaco y las
resistencias
periféricas.
Fuerza ejercida por la
sangre circulante
sobre la pared de los
vasos arteriales,
depende de la
resistencias
periféricas.
Monosacarido de 6
carbonos que es la
fuente principal de
energia para el
metabolismo en

mamiferos, precursor

para la sintesis de
todos los
carbohidratos.

Medida de asociacion

entre lamasayla
talla de un individuo.

Tiempo que ha vivido
una persona.

Grupo al que
pertenecen los seres
humanos de cada
SEexo.

Nivel en mg/dl de colesterol HDL
sérico en ayuno.

Medida con baumandémetro
Heine Gamma XXL en el paciente
en reposo, sentado, a nivel del
pliegue antecubital identificando
el pulso braquial. Expresada en
mmHg.

Medida con baumandémetro
Heine Gamma XXL en el paciente
en reposo, sentado, a nivel del
pliegue antecubital identificando
el pulso braquial. Expresada en
mmHg.

Nivel en mg/dl de glucosa sérica
en ayuno.

Se obtiene con la formula:
2
IMC=masa/talla”. Donde la masa

se expresa en kilogramos y la talla
en metros al cuadrado. Expresado

en kg/m’.

Estratificacion de los pacientes de

acuerdo a los afios de vida al
momento de la evaluacion.

Sexo bioldgico del paciente.

a) Normal: 240 mg/dl en
hombres y 250 mg/dl en
mujeres.

b) Bajo: <40 mg/dl en
hombres y <50mg/dl en
mujeres o tratamiento
especifico.

a) Normal: <120 mmHg.
b) Prehipertension: 120-
139 mmHg.

c) Hipertension grado 1:
140-159 mmHg.

d) Hipertensidn grado 2:
2160 mmHg.

a) Normal: <80 mmHg.

b) Prehipertension: 80-89
mmHg.

c) Hipertension grado 1:
90-99 mmHg.

d) Hipertension grado 2:
2100 mmHg.

a) Normal: glucosa sérica
<100mg/dl.

b) Anormal: Glucosa
plasmatica en ayuno
>100mg/dl o diagndstico
previo de diabetes mellitus
tipo 2.

a) Bajo peso: <18.5 kg/m’.
b) Normal: 18.5-24.9 kg/m’.

c) Sobrepeso: 25-29.9

kg/m”.

d) Obesidad grado I: 30-
34.9 kg/m”’.

e) Obesidad grado Il: 35-
39.9 kg/m”.

d) Obesidad grado IlI: 240
kg/m’.

a) 18-25 afios

b) 26-35 afios

c) 36-45 afios

d) 46-55 afios

e) 56-65 afios

a) Masculino

b) Femenino
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7.4 Criterios de seleccion

7.4.1 Criterios de inclusion
e Trabajadores activos que acudieron a revision anual a la consulta externa de
Medicina del Trabajo en el turno matutino del 1 de julio de 2014 al 30 de junio
de 2015 y que cuenten con expediente electrénico completo.
Derechohabientes con adscripcién al Hospital Central Norte de Petrdleos
Mexicanos.
Cualquier género.
Edad 18-65 afios.

7.4.2 Criterios de exclusion
Pacientes en tratamiento con esteroides, inmunomoduladores, quimioterapia
y antibioticos en los 30 dias previos a la medicion reportados en el
expediente electronico.
Pacientes que hayan reportado en el expediente electronico ingesta de
antiinflamatorios no esteroideos en los 30 dias previos a la medicion.
Pacientes con procesos infecciosos en los 30 dias previos a la medicién
reportados en el expediente electronico.
Pacientes con cancer activo.
Pacientes con enfermedad renal cronica en didlisis o hemodialisis.
Pacientes con enfermedades reumatoldgicas.
Pacientes con enfermedad arterial coronaria.
Pacientes con complicaciones micro y macrovasculares de diabetes mellitus
tipo 2.
Pacientes con infeccioén por virus de inmunodeficiencia humana.
Pacientes con hepatopatia 0 neumopatia cronica de cualquier etiologia.
Pacientes con alteraciones hematoldgicas, protrombaéticas o mielodisplasia.
Mujeres embarazadas.

7.5 Universo de estudio y muestreo

Se realizd6 muestreo por conveniencia, el universo de estudio estuvo constituido
por 416 pacientes, de los cuales, 82 cumplieron con criterios de exclusion: 19
fueron excluidos por consumo de antiinflamatorios no esteroideos, 26 por
infecciones agudas o ingesta de antibidticos, 7 por cardiopatia isquémica previa, 8
por enfermedades reumatoldgicas previas (lupus sistémico, artritis reumatoide,
psoriasis, gota, Sjogren), 6 por infecciones cronicas secundaria a Virus de
Hepatitis C y Virus de Inmunodeficiencia Humana, 9 por otras enfermedades
cronicas no infecciosas, 3 por neoplasias activas, 3 pacientes fueron excluidas por
embarazo y 1 por edad.

Finalmente, se trabajé con una muestra de 334 pacientes.
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7.6 Herramientas de recoleccion de datos

Expediente electronico del Sistema Integral de Administracion Hospitalaria (SIAH).

Base de datos en Microsoft Excel. (ver anexo 1)

7.7 Desarrollo del proyecto

e Se realiz6 muestreo por conveniencia del universo de pacientes.

e Se obtuvieron datos clinicos, bioquimicos y hematolégicos del expediente

electronico de cada paciente.

e Se clasificaron a los pacientes de acuerdo a los criterios de sindrome
metabdlico en tres grupos: a) Control negativo (pacientes sanos que no
cumplen con ningun criterio de SM, b) Control positivo (pacientes con uno o
dos criterios de SM y c) Sindrome metabdlico (pacientes con tres o mas

criterios).

e Se calculd el indice neutrdfilo/linfocito en cada paciente.
e Se determind la estadistica descriptiva e inferencial de cada variable y

objetivo.

7.8 Limite de tiempo y espacio
e Se revisaron expedientes de pacientes que acudieron a consulta de Medicina

del Trabajo del 1 julio 2014 al 30 de junio 2015,
¢ Recoleccion de datos en abril y mayo de 2016.

¢ Procesamiento y analisis de datos en junio de 2016.
¢ Redaccion del trabajo final en julio de 2016.
e Este proceso se llevé a cabo en las instalaciones del Hospital Central Norte

de Petréleos Mexicanos, en el servicio de Medicina Interna.

7.9 Cronograma
FECHA DE INICIO: _1 abril 2016

Periodos en: semanas

FECHA DE TERMINO: 17 julio 2016
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8. IMPLICACIONES ETICAS

Se trata de un estudio de no intervencion. Sin conflicto de intereses.

El estudio se manejé con estricto apego a las especificaciones de confidencialidad
y anonimato de los sujetos participantes de acuerdo al Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, descritas en el Titulo
Sexto de Ejecucion de la Investigacion en las Instituciones de Atencion a la Salud,
asi como el manejo del expediente clinico segun la Norma Oficial Mexicana (NOM-
004-SSA3-2012) y de acuerdo a los principios de la Declaracion de Helsinki.
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9. RESULTADOS

9.1 Estadistica descriptiva

De los 334 pacientes estudiados, 40 de ellos (12%) pertenecen al grupo Control
negativo, 115 (34.4%) al grupo Control positivo y 179 (53.6%) al grupo con SM
(Gréfica 1).

De la muestra total, el 68.9% (230 pacientes) corresponde al género masculino
(Gréfica 2). Mientras que en la distribucion por grupos, el grupo Control negativo
cuenta con el mayor porcentaje de pacientes femeninos (67.5%), predominando el
género masculino en el resto de los grupos (66.9% y 78%, respectivamente)
(Grafica 3).

Grupo Sexo

O control -
& Cortral +
W sx Met

B asculing
W Femenino

Gréfica 1. Porcentaje de pacientes en cada grupo. Grafica 2. Porcentaje de pacientes por género.

Grupo
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido Control - 40 12.0 12.0 12.0
Control + 115 344 344 46.4
Sx Met 179 53.6 53.6 100.0
Total 334 100.0 100.0

Tabla 1. Frecuencia de casos en cada Grupo.
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Sexo

Control -

Grafica 3. Distribucidn por género de cada grupo.

Control +

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido Masculino 230 68.9 68.9 68.9
Femenino 104 31.1 31.1 100.0
Total 334 100.0 100.0
Tabla 2. Frecuencia de casos por género.
Sexo Grupo*Sexo
B enenns Sexo
Masculino Femenino Total
Grupo  Control - 13 27 40
Control + 77 38 115
Sx Met 140 39 179
Total 230 104 334

Tabla 3. Distribucion por género de cada grupo.

En la distribucidn por edad, la frecuencia maxima calculada se encontré en el
rango de 46 a 55 anos con 178 pacientes, que corresponden al 53.3% de la
muestra. La menor frecuencia se encontr6 en el rango de 18 a 25 afos, con un
sélo paciente (0.3%), seguido del rango de 26 a 35 afios con 18 pacientes (5.4%),
el siguiente de 56 a 65 anos con 64 pacientes (19.2%) y por ultimo el rango de 36
a 45 anos con 73 pacientes (21.9%) (Grafica 4).
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Grupo Etario

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido 18 a 25 afios 1 3 3 3
26 a 35 afios 18 5.4 5.4 5.7
36 a 45 anos 73 21.9 21.9 27.5
46 a 55 afios 178 53.3 53.3 80.8
56 a 65 arfos 64 19.2 19.2 100.0

Total 334 100.0 100.0
Tabla 4. Frecuencia de casos por grupo etario.
Grupo Etario
B 15 a 25 afios

M 26 a 35 afios
[H 36 a 45 afios
146 a 55 afios
W56 a 65 afios

Gréfica 4. Porcentaje de casos por grupos de edad.

En cuanto a la Presién Arterial Sistolica (PAS), se encontro la frecuencia maxima
en la categoria Normal (<120 mmHg) con 234 pacientes (70.1%). De los 334
pacientes, 84 de ellos (25.1%) se encontraron con Prehipertension (120-139
mmHg), 13 pacientes con Hipertension grado | (140-159 mmHg) y 3 (0.9%) con
Hipertension grado Il (mayor a 160 mmHg). Mientras que en la distribucién por
grupos (Gréfica 5), se observé mayor frecuencia de pacientes con prehipertension
y cualquier grado de hipertension en el grupo con SM. Siendo la distribucién para
la Presion Arterial Diastélica (PAD) similar a la anterior (Gréfica 6).
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Gréfica 5. Clasificacidn de PAS por grupo.

Control -

Control +

Presidn
arterial
diastdlica

I Mormal
O Prehipertensisn
B Hipertensidn |

Gréfica 6. Clasificacion de PAD por grupo.

Grupo*Presion arterial sistélica

Normal Prehipertension Hipertension | Hipertension |
Grupo Control - 36 4 0 0 40
Control + 96 19 0 0 115
Sx Met 102 61 13 3 179
Total 234 84 13 3 334

Tabla 5. Clasificacion de Presion Arterial Sistdlica por grupo.

Las medidas de tendencia central para PAS, el valor minimo fue de 80 mmHg, el
valor maximo de 160 mmHg, el valor promedio fue 108.73 mmHg y la desviacion
estandar de 14.672. Para la PAD el valor minimo corresponde a 50 mmHg, el valor
maximo 100 mmHg, el valor promedio fue de 73.04 mmHg y la desviacion
estandar de 9.479.

Grupo*Presion arterial diastélica

Normal Prehipertension Hipertension |
Grupo Control - 34 6 0 40
Control + 81 34 0 115
Sx Met 86 74 19 179
Total 201 114 19 334
Tabla 6. Clasificacion de Presion Arterial Diastélica por grupo.
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constituyendo el

Graéfica 7. Distribucion de IMC por grupo.

de la muestra (149
pacientes). Asi mismo, el grupo
Control cuenta con un mayor

numero de pacientes con [IMC
normal, mientras que en las
categorias de Obesidad de cualquier
grado, la mayor frecuencia se
observa en los pacientes con SM
(Grafica 7). Para el IMC, el valor
minimo fue de 18.7 kg/m2, el valor
maximo 49.9 kg/m2, el promedio fue
de 28.262 kg/m2 y la desviacion
estandar de 4.4394.

Grupo * indice de masa corporal

indice de masa corporal
Normal Sobrepeso Obesidad | Obesidad I Obesidad I Total

Grupo2 No SM 63 72 16 3 1 155
SM 16 77 70 10 6 179

Total 79 149 86 13 7 334

Tabla 7. Calculo de la frecuencia maxima en IMC.
Grupo*Glucosa
Glucosa
Normal Anormal Total

Grupo Control - 40 0 40
Control + 63 52 115

Sx Met 24 155 179

Total 127 207 334

Tabla 8. Frecuencia de casos de Glucosa normal y anormal.
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Grafica 8. Frecuencia de valores de Glucosa por grupos.

En la distribucién por grupos en base al nivel de Glucosa, se observo la totalidad
de pacientes del grupo Control negativo con glucosa normal, ya que éste era
requisito para clasificar a los pacientes dentro de éste grupo. En el grupo Control
positivo, la muestra tiende a ser homogénea con 54.7% de los pacientes (63) con
glucosa normal y 45.2% (52 pacientes) con hiperglucemia. Mientras que en el
grupo con SM predomina la hiperglucemia (86% de los pacientes) (Grafica 8). En
cuanto a las medidas de tendencia central, el valor minimo fue de 77 mg/dl, el
valor maximo de 323 mg/dl, el valor de la media se calculé en 107.37 mg/dl y la

desviacion estandar en 23.125.

Triglicéridos

Control - Control +

Grafica 9. Frecuencia de valores de Triglicéridos.

Triglicéridos

Hipertriglicericemia

La frecuencia de casos con
hipertrigliceridemia fue mayor en el
grupo con SM, sin embargo,
predominan las cifras normales en
los grupos control, asi como en la
muestra total, conteniendo a 170
pacientes (50.9%) de los 334
estudiados. (Grafica 9). El valor
minimo de triglicéridos fue de 34
mg/dl, el valor maximo calculado
de 669 mg/dl, el valor calculado de
la media fue de 170.42 mg/dl y la
desviacion estandar se observo en
98.094.
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Grupo*Triglicéridos

Triglicéridos
Normal Hipertrigliceridemia Total
Grupo Control - 40 0 40
Control + 82 33 115
Sx Met 48 131 179
Total 170 164 334

Tabla 9. Frecuencia de valores de Triglicéridos por grupos.

Por ultimo, el indice neutrdfilo/linfocito tuvo como valor minimo 0.68, valor maximo
6.14, la media fue de 1.8496 y la desviacion estandar se calculd en 0.75165. Para
su analisis, se clasifico al INL por cuartiles, observandose la frecuencia maxima en
el Q2 (1.37-1.68) que corresponde a 86 pacientes de la muestra total, el Q1
(<1.37) aloja a 85 pacientes, el Q3 (1.69-2.12) a 78 y el Q4 (>2.12) a 85 pacientes
(Tabla 11).

Estadisticos descriptivos

Desviacion
N Minimo Méaximo Media estandar
INL 334 68 6.14 1.8496 75165
N valido (por lista) 334
Tabla 10. Medidas de tendencia central de INL.
indice neutréfilo/linfocito
Frecuencia Porcentaje valido Porcentaje acumulado
Valido Q1 (<1.37) 85 25.4 25.4
Q2 (1.37-1.68) 86 257 51.2
Q3 (1.69-2.12) 78 23.4 74.6
Q4 (>2.12) 85 254 100.0
Total 334 100.0

Tabla 11. Distribucidn de frecuencias de INL por cuartiles.

En cuanto a la distribucion por grupos, el Q1 cuenta con 21 pacientes del grupo
control negativo y el resto se distribuyen de forma simétrica entre el grupo Control
positivo y SM. El Q2 aloja a 7 pacientes del grupo Control negativo, 30 pacientes
del grupo Control positivo y 49 con SM. En el Q3 se observaron 10 pacientes del
grupo Control negativo, 27 Controles positivos y 41 con SM. En el Q4 se observd
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la frecuencia maxima que corresponde al grupo SM con 57 pacientes, mientras
que solo 2 pacientes pertenecen al grupo Control negativo y 26 al Control positivo

(Grafica 10).

[l

indice neutréfiloflinfocito

Grupo

M Cortrol -
W Contral +
W sx Met

Gréfica 10. Distribucion por cuartiles de INL en base al grupo.
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9.2 Analisis de datos

Se sometié a las variables INL vs Grupo al calculo de contingencias, donde la
contingencia maxima se localiza en el cuartil 4 y SM, con 57 pacientes de los 179
en el grupo con SM (Tabla 12). El calculo de la contingencia cuadratica nos arroja
un valor de 26.911, mayor al valor tedrico 12.59 en 6 grados de libertad con una
significancia de 0.000 (significativa), por lo que se puede aceptar la hipdtesis de
investigaciéon <H1> (Tabla 13).

indice neutréfilo/linfocito*Grupo

Grupo
Control - Control + Sx Met Total
indice neutréfilo/linfocito Q1 21 32 32 85
Q2 7 30 49 86
Q3 10 27 41 78
Q4 2 26 57 85
Total 40 115 179 334

Tabla 12. Distribucion por cuartiles de INL en base al grupo.

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintdtica (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 26.911° 6 .000
Razon de verosimilitud 27.856 6 .000
Asociacion lineal por lineal 18.858 1 .000
N de casos validos 334

Tabla 13. Prueba de contingencia cuadratica entre INL y Grupo

En el analisis de correlacién biserial puntual, para INL y Grupo, el coeficiente de
correlacion fue de 0.235 (p = .000) por lo que se deduce que existe una relaciéon
positiva lineal entre el sindrome metabdlico y un INL elevado. De igual forma, el
coeficiente de correlacién del perimetro abdominal tuvo un valor de 0.174 (p=
.001), lo que nos exhorta a concluir que existe una relacién positiva lineal entre la
obesidad central, determinada por el perimetro abdominal y un INL elevado.
Mientras que en el resto de las variables analizadas no se encontrd relacion
significativa (Tabla 14).
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Grafica 12. Dispersion de INL de acuerdo a PA
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Correlaciones

Perimetro Colesterol
INL Grupo | abdominal | Glucosa | Triglicéridos HDL
INL Correlacion de o .
1 235 174 101 .045 .015
Pearson
Sig. (bilateral) .000 .001 .065 417 787
N 334 334 334 334 334 334
Grupo 2 Correlacion de " " " " "
.235 1 .540 .545 .518 415
Pearson
Sig. (bilateral) .000 .000 .000 .000 .000
N 334 334 334 334 334 334
Perimetro Correlacion de " " " " "
174 .540 1 .288 .192 .189
abdominal Pearson
Sig. (bilateral) .001 .000 .000 .000 .001
N 334 334 334 334 334 334
Glucosa Correlacioén de " " " .
101 .545 .288 1 .301 137
Pearson
Sig. (bilateral) .065 .000 .000 .000 .012
N 334 334 334 334 334 334
Triglicéridos Correlacion de - - - -
.045 518 192 .301 1 .270
Pearson
Sig. (bilateral) 417 .000 .000 .000 .000
N 334 334 334 334 334 334
Colesterol HDL  Correlaciéon de - " . "
.015 415 .189 137 .270 1
Pearson
Sig. (bilateral) .787 .000 .001 .012 .000
N 334 334 334 334 334 334

Tabla 14. Correlacion biserial puntual de las variables dicotdmicas vs INL

Dentro del andlisis de los objetivos secundarios, se sometieron a cada uno de los
componentes del SM al calculo de contingencias vs la variable independiente INL.
Se encontrd la contingencia maxima del PA en el cuartil 4 y Obesidad central
(Tabla 15), con 69 de los 235 pacientes con obesidad central. El calculo de la
contingencia cuadratica nos arroja un valor de 10.284, mayor al valor teérico 7.815
en 3 grados de libertad con una significancia de 0.016, lo que indica que hay
dependencia entre las variables estudiadas (Tabla 16).
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indice neutréfilo/linfocito*Perimetro abdominal tabulacion cruzada

Perimetro abdominal
Normal Obesidad Central Total
indice neutréfilo/linfocito Q1 35 50 85
Q2 26 60 86
Q3 22 56 78
Q4 16 69 85
Total 99 235 334
Tabla 15. Célculo de contingencia entre INL y Perimetro abdominal
Perimetro Abdominal
Perimetro
abdominal
Obeskiad Ceriral
Gréfica 13. Distribucion de INL de acuerdo a PA
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintética (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 10.284° .016
Razén de verosimilitud 10.401 .015
Asociacion lineal por lineal 9.702 1 .002
N de casos validos 334

Tabla 16. Prueba de contingencia cuadratica entre INL y PA
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10. DiscusION

En este estudio observamos que los pacientes con sindrome metabdlico tienen
valores mas elevados de INL que los pacientes sanos y que los pacientes con
alteraciones en uno o dos componentes del sindrome. Observamos que existe
relacion positiva, lineal, estadisticamente significativa entre la elevacion de INL y el
sindrome metabdlico, demostramos que el INL se eleva en paralelo con el
perimetro abdominal, que representa la obesidad central. Sin embargo, no se
encontré relacion significativa entre el INL y otros componentes del SM.

Diversos estudios han confirmado el papel del INL en la evaluacion de la
inflamacion sistémica de enfermedades crénicas metabdlicas. Yilmaz et al
estudiaron el INL como predictor de riesgo de desarrollar DM2 en pacientes con
RI, observando que el INL >3.12 tiene sensibilidad de 79.2% y esPecificidad de
64.9% para predecir DM2 en pacientes con obesidad morbida *'. Lou y cols.
observaron que existe asociacion significativa entre el INL y el HOMA-IR en
pacientes con DM2 *°. Liu et al concluyeron que los niveles elevados de INL se
correlacionan con el riesgo de desarrollar hipertension arterial sistémica *'. Por el
contrario, en nuestro estudio no se observd correlacion positiva entre el INL y los
niveles de glucosa o de presion arterial sistolica o diastdlica.

Yasar y cols. observaron que el INL de pacientes con SM y EPOC estable es
significativamente mas alto que el de los pacientes con EPOC sin SM, con un
valor de corte de INL en 2.56 2.

Bahadir et al. °®> observaron que el INL no es significativamente mas alto en los
obsesos con SM que en pacientes obsesos sin SM. En contraste con estos
hallazgos, nuestro estudio demostré elevacion del INL en pacientes con SM
tomando en cuenta aquellos que cumplieran con 3 criterios, independientemente si
eran obesos o0 no. Adicionalmente, encontramos relacién positiva del INL con el
perimetro abominal elevado y no asi con el IMC.

Este es el primer estudio que correlaciona la elevacion de INL con la presencia de
SM en sujetos sin comorbilidades asociadas.

En el estudio de Ryder ?® en que se analizé la relacién entre subtipos de leucocitos
e INL con parametros metabdlicos, se observd correlacion positiva entre los
leucocitos totales y linfocitos con el IMC y HOMA, asi como correlacion entre los
neutréfilos y la grasa visceral y esteatosis hepatica en pacientes con RI. Sin
embargo, el INL no tuvo correlacion positiva con las variables estudiadas (insulina,
glucosa, perimetro abdominal, colesterol, trigliceridos). Estos hallazgos, en conjnto
con los de nuestro estudio pudieran sugerir que se requiere la conjuncién de
multiples factores, como en el SM, para provocar una modificacion significativa
tanto en las cifras e neutrdéfilos absolutos como de linfocitos, y por lo tanto, de INL.
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Debido a que la inflamacion juega un papel importante en la patogénesis de la
obesidad, hipertension, resistencia a la insulina y dislipidemia, los avances
terapeuticos dirigidos hacia el control de la inflamacion de bajo grado pudieran ser
una herramienta efectiva para controlar estos factores y minimizar el riesgo
ardiovascular de los pacientes.
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11. CONCLUSIONES

Los hallazgos de este estudio sugieren que existe una relacion significativa entre
el la elevacion del INL y la presencia de sindrome metabdlico, igualmente entre el
INL y la obesidad central, definida por el perimetro abdominal en trabajadores
activos de Petr6leos Mexicanos.

El valor de corte de riesgo de INL en este estudio se establecio a partir de 2.12,
sin embargo, como cualquier marcador novedoso, existen aun incégnitas acerca
de los niveles de referencia del INL ya que no se han estandarizado sus valores.

Este estudio esta sujeto a algunas limitantes, la primera de ellas el sesgo. Es un
estudio observacional retrospectivo por lo que los datos de ingesta de
antiinflamatorios u otros medicamentos que pudiesen alterar los resultados del INL
se obtuvieron del expediente electrénico y existe la posibilidad de que algunos
pacientes los hayan utilizado sin que se hubiese regitrado en su expediente.

Este estudio fue transversal, por lo que no se puede evaluar con exactitud la
causalidad, si el INL elevado provoca las alteraciones metabdlicas o si éstas
producen los cambios en la inmunidad celular aun no se ha esclarecido. Se
requieren estudios prospectivos, longitudinales para validar los resultados y
determinar una relacion causal.

39



12. RECOMENDACIONES

De acuerdo a los resultados obtenidos, sugerimos que el INL se utilice como un
predictor clinico de desarrollo de sindrome metabdlico en pacientes que se
encuentren en riesgo por contar con alguno de los componentes del sindrome, en
pacientes trabajadores activos del Hospital Central Norte

Este marcador inflamatorio se ha asociado con diversas enfermedades cronicas
pero también se ha relacionado a factores personales y estilos de vida, algunos de
ellos modificables, como el tabaquismo, el IMC y el sedentarismo. Consideramos
relevante incidir en intervenciones de salud publica para modificar los factores de
riesgo que incrementan la inflamacién de bajo grado y, por lo tanto, el INL.

A diferencia de otros marcadores inflamatorios, el INL es un estudio econémico y
accesible que nos otorga informacion importante acerca del estado inflamatorio de
un paciente. Se obtiene facilmente a partir de una biometria hematica, estudio de
rutina en practicamente todos los ingresos hospitalarios y en la mayoria de las
consultas ambulatorias. El utilizarlo como una herramienta mas para la
estratificacion de riesgo de un paciente con sindrome metabdlico o en peligro de
desarrollarlo, potencialmente mejoraria las intervenciones dirigidas.
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14. ANEXOS

Anexo 1. Base de datos
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