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INTRODUCCION

MARCO TEORICO
SINDROME METABOLICO

La prevalencia mundial de Sindrome Metabdlico (SM) varia entre
un 10-84% esto a partir de la raza, region, sexo, etnia o criterio ocupado.
La IDF estima que 4 de la poblacion mundial tiene SM. La “National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)”, estima que un 5% de
la poblacién se encuentra en peso normal, un 25% estd en sobrepeso y
un 60% en obesidad. !

Se han determinado multiples factores de riesgo asociados al SM,
dentro de ellos se encuentra el nivel socio econdmico alto, el nivel
educativo, la vida sedentaria, un IMC elevado, genético, antecedentes

heredo familiares, tabaquismo y la dieta. !

Se sabe que el SM aumenta el riesgo de mdltiples enfermedades
cronicas, dentro de ellas la Diabetes Mellitus (DM), aumentando el riesgo
hasta 5 veces mas, de enfermedades cardiovasculares aumenta 2 veces
el riego, de enfermedades cerebro vasculares de 2-4 veces y de infarto
al miocardio en 3-4 veces mds en un lapso de 5-10 anos. Se sabe que el
aumento de 2.25kg en un periodo de 16 anos aumenta el riesgo de SM
en un 45% y un aumento de mds de 11cm en cintura aumenta el riesgo
de SM en un 80%. !

La descripcidon del SM data desde 1920 con Kylin y Swedish que
reportaron una asociacion entre la hipertensidon y la hiperglucemia,
posteriormente en 1947 Vague asocia la obesidad visceral con
anormalidades metabdlicas como enfermedad cardiovascular y DM, sin
embargo no es hasta 1965, cuando la Asociacion Europea Estudio
Diabetes denomina al sindrome Hipertension Hiperglucemia y Obesidad,

cambiando el nombre en 1988 por Banting y Reaven por Sindrome X,
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siendo renombrando en 1989 por Kaplan a el Cuarteto de la Muerte
(Obesidad, Intolerancia Glucosa, Hipertrigliceridemia e Hipertension),
cambiando el nombre en 1992 a Sindrome de Insulino Resistencia, en 1988
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) da los primeros criterios
diagndsticos, con posteriores cambios en 1999 por el Grupo Europeo
Estudio Resistencia Insulina (EGIR), 2001 por la National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel (NCEP/ATP), 2003 por la
Asociacion Americana Clinica Endocrinolégica y en 2005 por la

Federacion Internacional Diabetes (IDF). !

Actualmente se define al SM como el conjunto de factores
fisiolodgicos, bioguimicos, clinicos y metabdlicos que incrementan el riesgo
de ateroesclerosis, enfermedad cardiovascular y DM, encontfrdndose
alteraciones por dislipidemia aterogénica, hipertension, intolerancia a la

glucosa, estado pro-inflamatorio y estado protrombdtico. !

La definicion ha venido cambiando desde 1998 hasta la Ultima por
la IDF en 2006. (Cuadro 1.) 1234

10



Cuadro 1. Comparacion de definiciones del SM 1.2.3.4
Caracteristica OMS (1998) EGIR (1999) ATPIII (2001) AACE (2003) IDF (2006)
Resistencia Glucosa Alterada Insulina  Plasma  >110 mg/dL Glucosa Diagndstico DM2
Insulina Ayuno Percentil >75 Alterada Ayuno
>100mg/dL
Glucosa Infolerancia Infolerancia
Glucosa Glucosa
DM2
Peso ICC >0.9 Hombre y  Circunferencia Cintura Cadera IMC >25kg/m?2 Circunferencia
>0.85 Mujeres Cinfura  >%94cm >102 Hombre vy Cintura
Hombre y >80 >88 Mujer
IMC >30kg/m2 . Estandarizada
Mujeres
Lipidos TG >150mg/dL TG >150mg/dL TG >150mg/dL TG >150mg/dL TG >150mg/dL
HDL <35mg/dL HDL>30mg/dLen HDL <40mg/dL HDL <40mg/dL HDL <40mg/dL
Hombre y Hombre y Mujer Hombre y Hombre y Hombre y
<39mg/dL Mujeres <50mg/dL <50mg/dL <50mg/dL
Mujeres Mujeres Mujeres

Presidn Arterial

Otros

>140/90 mmHg

Microalbuminuria

>20 mg/min

>140/90 mm/Hg

>130/85 mmHg

>130/85 mmHg

PAS >130 o PAD
>85 mmHg

Organizacion Mundial de Ila Salud (OMS), Grupo Europeo Estudio
Resistencia Insulina (EGIR), National Cholesterol Education Program Adult
(NCEP/ATP),

Endocrinolégica (AACE), Federacion Internacional Diabetes (IDF).

Treatment  Panel Asociacion  Americana  Clinica

Agregdndose diversos criterios metabdlicos, diagnosticados a partir
de diversos estudios, dentro de ellos se encuentra la distribucidon grasa
anormal valorada a partir de Resonancia Magnética, Absorciometria
de X (DEXA)

adiponectina), la dislipidemia aterogénica determinada por valores de

dual rayos o marcadores adipocitos (leptina o

Lipoproteinas de Baja Densidad (LDL) y Apolipoproteina B, las disglicemias
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diagnosticadas a partir de la prueba de intolerancia a la glucosa, la
resistencia a la insulina diagnosticada a partir de indice de Resistencia a
la Insulina (HOMA-IR), el estado pro-inflamatorio caracterizado por niveles
elevados de Proteina C Reactiva (PCR) y citosinas, estado protrombdtico
asociado con niveles elevados de fibrindgeno y factores fibrinoliticos
como inhibidor tipo 1 del activador fisular de plasminégeno (PAI-I),
factores hormonales por alteraciones en los ejes y desregulacion vascular

caracterizado por la disfuncidn endotelial. !

La fisiopatologia se basa en la presencia de resistencia a la insulina,
adiposidad visceral, dislipidemia aterogénica, disfuncion endotelial,
susceptibilidad genética, elevaciéon de la presidon arterial, presencia de

un estado hipercoagulable y estrés cronico. !

Imagen 1. Fisiopatologia Sindrome Metabdlico

Ambiental l“!etabolismo Alterado
Inactividad Fisica Acidos Grasos Libres
Tabaquismo
Aumento Ingesta Calorica
Estrés
Hiperplasia e
Balance Positivo » Hipertrofia

Energético del Tejido Adiposo

Genético
Gen Ahorrador

Fenotipo Ahorrador

Secrecion Alterada
Reduce aporte sanguineo Adipocinas
Hipoxia — Necrosis — Infiltracion macréfagos

Glicerol
Acidos Grasos Libres
Hiperplasia e Reduce aporte sanguineo Mediadores Pro inflamatorios
Hipertrofia Hipoxia TNF alfa
del Tejido Adiposo Necrosis iL6
Infiltracién macrofagos Inhibidor Activador Plasminageno — | (PAI-I)

Proteina C Reactiva
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Genera una alteracion en el metabolismo de los dcidos grasos
liores, con aumento en estos, generando un aumento en la sintesis de
lipoproteinas y gluconeogénesis, que genera dislipidemia. Asociada a
una insulino resistencia e hiperinsulinemia, con disfuncion en la célula

beta pancredtica, condiciona la hiperglucemia. !

Se tiene una secrecidon alterada de adipocinas con un aumento en
Leptina, Angiotensina Il y Aldosterona, que generara activacion en el
Sisterna Renina Angiotensina Aldosterona y en Sistema Nervioso
Simpdtico, aumentando la reabsorcidon de sodio y la vasoconstriccion,
generando aumento en la presidon, con un aumento en los factores VI,
Factor V y PAI-l que se asocian con un aumento en el estrés oxidativo y la
disfuncidn endotelial, generando un estado proinflamatorio vy

protfrombdtico que condiciona un estado de hipercoagulabilidad. !

El SM es multifactorial; la presencia de adipocitos subcutdneos e
infra-abdominales aumentan la cantidad de dcidos grasos libres
circulantes y a nivel espldcnico, que inducen resistencia a la insulina en
el musculo esquelético por inhibicion de la captacion de glucosa
mediada por insulina, disfuncidon célula pancredtica e incremento en la
produccion de PAI-l y fibrindgeno, la insulinorresistencia produce un
aumento en los acidos grasos libres, en la lipoproteinalipasa, disminucion
en HDL, aumento en produccién de Lipoproteina de muy baja densidad
(VLDL) y disminucion en su aclaramiento, aumento en Factor Necrosis
Tumoral alfa (TNF-alfa) aumenta la secrecion de dcidos grasos libres,
promueve insulinorresistencia e induce la apoptosis de adipocitos,
aumento en PCR que se asocia con un incremento en la circunferencia
de la cintura, aumento en la resistencia de insulina e hiperglucemia,
aumento en IL6 que daltera la sensibilidad de la insulina, suprime la
lipoproteina lipasa y al asociarse con receptor en Hipotdlamo controla el
apetito y la ingesta caldrica. !
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Dentro de las citocinas mds estudiadas se encuentra la

adiponectinag, leptina, Interleucina 6 (IL-6), PAI-1 y TNF-alfa.

La adiponectina es una proteina, que presenta homologia con el
Clg del complemento. Se sintetiza sdlo en tejido adiposo, inhibe la
gluconeogénesis hepdtica, la proliferacion de musculo liso vy
remodelacién arterial, incrementa la sensibilidad a la insulina, el
transporte de glucosa y facilita la oxidacion de acidos grasos y regula el
metabolismo de lipidos y glucosa, la ingesta de alimentos y el peso, con
actividad antiinflamatoria al inhibir la actividad fagocitica y producciéon
de TNF-alfa por macréfagos a célula espumosa, siendo modulada su

secrecion a partir de la IL-6. 15¢

La leptina es una hormona proteica, codificada por el gen Ob del
cromosoma 6, se produce en adipocitos, hipotdlamo, ovario y placenta
y es un regulador del apetfito y metabolismo. Tiene un efecto
antiobesidad bloqueando el neuropéptido Y, disminuyendo el apetito y
favoreciendo a la pérdida de peso. Se ha encontrado que en las
personas delgadas ésta se encuentra unida a las proteinas en un 50% vy
enlas obesas se encuentra en su forma libre se incrementa en la obesidad
y disminuye en la pérdida de peso, su receptor se encuentra en el
hipotdlamo activando el sistema nervioso simpdtico, generando una
resistencia vascular periférica, se asocia con el control de la saciedad y
gasto neuroendocrino y en caso de presentarse resistencia pierde la

funcion de suprimir el apetito. 1:6

La IL-6 es una citosina con propiedades inflamatorias y anti
inflamatorias, con receptor a partir del hipotdlamo ayudando al control

del apetito y la ingesta caldrica. 16

PAI-1 es un inhibidor de serinproteasa, secretada a partir de los

adipocitos intfraabdominales, plaguetas y endotelio vascular, su efecto
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estd relacionado con la inhibicidon del factor activador de plasmindégeno
tisular (tPA), encontrandose elevada en estados proinflamatorios siendo
un marcador de fibrindlisis alterada y de riesgo para trombos

infravasculares. 16

TNF-alfa es una hormona proteica, es una citocina proinflamatoria
sistémica e inhibidor del apetito, es producida por diversas células. Induce
la produccidon de IL-6 y su neutralizacion provoca un incremento a la
sensibilidad de insulina, es un mediador paracrino en los adipocitos,
generando un aumento en la secrecion de d&cidos grasos libres e
induciendo dislipidemia aterogénica, se asocia con la apoptosis de
adipocitos y promueve la insulinorresistencia al inhibir la via de

senalizacion del sustrato 1 del receptor de insulina. 167

Se ha asociado con alteraciones genéticas y existen diversos
estudios donde se estudia la interaccion entre el factor ambiental. En
1962 Neel genera “thrifty genotype hyphotesis”, la hipotesis del genotipo
ahorrador, donde se mencionaba que individuos donde su ambiente no
proporcionaba un constante aporte de alimentos, maximizaba |as
probabilidades de supervivencia si podia almacenar la mayor cantidad
de energia de reserva, por lo que genéticamente se preservara este tipo
de genes, sin embargo en la actualidad este tipo de condicion genética
Util en momentos de desabasto, es desfavorable, ya que predispone a
SM.T

El SM se caracteriza por presentar disfuncion endotelial, estado de

hipercoagulabilidad, estrés oxidativo y resistencia a la insuling,

La disfuncion endotelial es secundaria a la alteracion entre la
vasodilatacion dependiente del endotelio, una reduccidn en la
elasticidad arterial y un acelerado proceso de ateroesclerosis, esto

secundario a diversos factores dentro de ellos, el estrés oxidativo,
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hiperglucemia, productos avanzados de la glicacion, dcidos grasos libres,
citocinas proinflamatorias, que danan al endotelio, generando una
disminucion en la oxido nitrico sintasa (NOS) y un incremento en las

especies reactantes de oxigeno. !

El estado de hipercoagulabilidad genera un ambiente de tipo
proinflamatorio, con aumento en las citocinas y reactantes de fase
aguda, secundario a un aumento en los factores procoagulantes como
Fibrindgeno, Factor VII, VI, PAI-l y plaguetas, mismas que ayudan a

perpetuar la disfuncion endotelial.

La resistencia a la insulina se caracteriza por una respuesta anormal
al metabolisimo de glucosa en los tejidos periféricos, generando
hiperglucemia, misma que condiciona estado hiperinsulinémico,
generando activacion en los receptores de ftirocincinasa que
desencadenan las vias intracelulares de fosfoinositol 3 cinasa (PI3K) y MAP
cinasas (MAPK). !

El estado proinflamatorio condiciona al estrés oxidativo que es
causado por un desequilibrio entre las especies reactivas de oxigeno
(ROS) y sistemas antioxidantes, dentro de las moléculas que comprenden
al ROS se encuentran el oxigeno atdmico, ozono, oxigeno singulete,
superoxido, peroxido de hidrogeno, perodinitrito y radicales de hidroxilo,
mismos que generan activacion de las vias de senalizacion infracelular
como MAPK y PI3, mismas que pueden producir dano a macromoléculas

(Gcidos nucleicos, proteinas, carbohidratos vy lipidos). !
OBESIDAD

La obesidad es un trastorno de la nutricion que se considera factor
de riesgo para varias anormalidades metabdlicas, como la resistencia a

la insulina, la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), el higado graso no alcohdlico
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(HGNA), la disfuncion endotelial (DE), esteatosis cardiaca (EC), el riesgo

cardiovascular y se asocia a una morbi-mortalidad elevada. 8

De acuerdo al panel de expertos del Instituto Nacional del Corazdn
y los Pulmones de los Estados Unidos, “la obesidad es una enfermedad
cronica que resulta de la inferaccion del genotipo y el ambiente”. En
1997, la Organizacion Mundial de la Salud definié a la obesidad como
“un exceso de grasa que se acumula en una cantidad tal que la salud
puede verse afectada de una manera adversa”. En México, la obesidad
representa un problema prioritario para la salud publica, ya que su
elevada frecuencia sitUa al pais en segundo lugar de prevalencia a nivel
mundial, de acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2012, 7
de cada 10 mexicanos sufren de esta enfermedad, 71.3% (sobrepeso
38.8% y obesidad 32.4%), con prevalencia en obesidad abdominal de un
74% y con prevalencia en las mujeres con un 82.8% y en hombres con un
64.5%. 8

Una escala para clasificar la obesidad es el indice de masa
corporal (IMC), en la que el sujeto obeso es aquel con un IMC = 30kg/m?2

y se subdivide en 3 clases (Cuadro 2).

Cuadro 2. Clasificacion del Peso Corporal de Acuerdo al IMC en Adultos

e Bagjo peso IMC <18.5 kg/m?2
e Peso Normal : IMC 18.5-24.9 kg/m?
e Obeso: IMC 230 kg/m?

Grado 1: IMC 30-34.9 kg/m?

Grado 2: IMC 35.0 -39.9 kg/m?

Grado 3: IMC 240 kg/m?2 (grave, extrema, o mérbida)
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Actualmente se ha dividido a la obesidad a partir del riesgo
metabdlico que conlleva, obesidad sana o sin riesgo y obesidad de

resgo.

Se define al obeso sano como aquel individuo con un IMC
>30kg/m?2 que no tiene insulinorresistencia o ningun otro factor de riesgo
incluido. Otros autores mencionan al obeso sano como aquel que es

insulinosensible y al obeso enfermo como el que es insulinorresistente.

Los obesos sanos suponen una subpoblacidn de obesos constituida
aproximadamente de un 10-25% de obesos sin complicaciones,

independientemente del grado de obesidad o duracién de esta.

La diferencia se basa en la capacidad que tiene el obeso sano de
acumular el exceso de grasa a nivel tfejido adiposo subcutdneo,
expandiendo o incrementando este tejido segun se necesite, mientras
que el obeso patoldgico, los depdsitos de grasa se acumulan en la grasa
visceral, rodeando higado, pericardio, etc. Esta grasa se encuentra
ligada a los factores de riesgo cardiovascular, como diabetes,
hipertension, higado graso no alcohdlico, hiperlipidemias en otras
palabras al sindrome metabdlico, asi como de sus diversas

complicaciones.

Se ha sugerido que la obesidad "“de riesgo” se relaciona a un
fenotipo inflamatorio, en el que se secretan de cierto nUmero de citocinas
pro inflamatorias o “adipocinas” como el factor de necrosis tumoral alfa,
interleucina IL-6 e IL-18 asi como la elevacidn de marcadores de
inflamacion como la proteina C reactiva. Estas caracteristicas y
distribucion de la grasa visceral y/o subcutdnea podrian distinguir varios
fenotipos metabdlicos, cada uno con su perfil de acumulaciéon de tejido
adiposo, diferenciacion de adipocitos, produccion de adipocinas,

inflamacion y estrés oxidativo.?
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El tejido adiposo es reconocido como un dérgano endocrino
dindmico, la secrecion de una gran variedad de proteinas le permite
participar en metabolismo, regulacion de apetito, reproduccion,

coagulacion y funcién cardiovascular. 10

El adipocito puede diferenciarse a partir de sus caracteristicas
metabdlicas, su regidn y funcidén, dentro de esta clasificacion se
encuentran los adipocitos blancos, siendo este el tipo celular mdas
importante encontfrado en el tejido adiposo humano, su funcion se basa
en almacenamiento de energia, como triglicéridos y colesterol en forma
de gotas infracelulares, es un importante regulador de la secrecion de
diversas citocinas como leptina y adiponectina. El adipocito café se
puede observar en la regiéon supraclavicular, paravertebral, mediastinal y
es otro tipo de tejido de depdsito en el adulto, contiene multiples gotas
de lipidos, posee a nivel mitocondrial la proteina desacoplante tipo 1,
gue puede ser activada para la produccidn de calor a través del sistema
nervioso simpdtico y el tejido adiposo beige o “brite” es de utilidad
termogénica, se encuentra disperso entre el tejido blanco, se caracteriza
por tener multiples gotas con lipidos y proteinas desacoplantes tipo 1 a

nivel mitocondrial. 10

Estas capacidades metabdlicas son heterogéneas, dependientes

del sitio de depdsito, que puede ser: subcutdnea (80%) o visceral (20%)

La Resistencia a la Insulina es el mejor marcador clinico de
afectacion metabdlica en los obesos sanos y patoldgicos, asocidndose
el tipo de obesidad y la inflamacidn como marcadores posibles para
diferenciar al sano del enfermo. Dentro de estos marcadores inflamatorios
estudiados, destaca la Proteina C reactiva, la Adiponectina, estando
ésta elevada se considera un factor protector y relaciondndolo con el

obeso sano, la ghrelina; encontrédndose asociacion con el IMC de forma
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indirectamente proporcional pero sin estudios donde se correlacione con

la obesidad sana y enferma. ?

Normalmente la obesidad se caracteriza por inflamacion cronica,
entre los biomarcadores de inflamacion son las llamadas citosinas que
son producidas por los adipocitos y macréfagos. Las principales son TNF-
alfa, IL6, Leptina, Adiponectina y Resistina. Esto secundario a una
infiltracion del tejido adiposo por células del sistema inmune. Se sabe que
la PCR y el TNF-alfa se relacionan con un aumento del tejido adiposo, que
estimulan la producciéon de IL-6 estimulando a su vez a la produccion de
proteinas de fase aguda en el higado como la PCR vy el fibrindgeno.
Siendo posible predecir el aumento en el tejido adiposo y de la
hiperinsulinemia a partir de estos biomarcadores, Agregdndose a las
citosinas mencionadas, el endotelio vascular provee de igual forma de
agentes frombogénicos como el inhibidor fipo 1 del activador fisular de
plasmindgeno (PAI-1) y agentes tromboliticos como el activador fisular de
plasmindgeno (atP), provocando una reactividad endotelial, que
aumenta los receptores de membrana endotelial, como las moléculas de
adhesion intracelular y vascular (ICAM-1 y VCAM) vy la P-selectina, que

generan dano endotelial. ?
FACTORES NEUROTROFICOS

Factores troficos, son familias de polipéptidos clasificados segun la
similitud en sus aminodcidos y funcidén, cada familia participa en los
procesos de migracion, crecimiento, diferenciacion y sobrevivencia
celular. Los factores que regulan en las células nerviosas se denominan
neurotréficos, son proteinas que favorecen la supervivencia de las
neuronas, esto a partir de su unidn a receptores celulares P75 y TRK que
estimulan la supervivencia, crecimiento, diferenciacion y proliferacion

celular.
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Dentro de estos factores se encuentran: Familia de Neurotrofinas
(Factor de Crecimiento Neuronal (NGF), Factor Neurotrofico derivado del
cerebro (BDNF), Neurotrofina 3 (NT3), Factor de crecimiento Nervioso
derivado de la linea celular glial (GDNF), Neurotrofina 4/5 (NT4/5),
Neurotrofina 6 [NT6], Neurotrofina 7(NT7), Factor de Crecimiento
Epidérmico (EGF), Factor de Crecimiento de Fibroblastos (FGF), Familia de

Factores Crecimiento Similar a la Insulina (IGF). 1

Factor de Crecimiento Nervioso, es una proteina secretada por Ias
células diana de una neurona, es critico para la supervivencia vy
mantenimiento de las neuronas simpdaticas y sensoriales, se activa a partir

de la unién con el receptor de alta afinidad Tirosincinsasa A (TrkA).

Factor Neurotréfico derivado del cerebro, se encuentra a nivel de
sistema nervioso central y periférico, ayuda en la supervivencia de las
neuronas, potencia el crecimiento, diferenciacidon neuronal y sinapsis.
Activo en el hipocampo, corteza, cerebelo y drea ventral tegmental.

Permite la Neurogénesis.

NNT1, es conocida también como Factor-3 estimulador de las células
B (BSF-3) o Factor de las citoquinas (CLCF1), es una citosina perteneciente
a la familia de IL6. Se encuentra en los ganglios linfaticos y bazo,

compuesta por 225 aminodcidos y un peso de 22kDa.

NT3, tiene actividad dentro del sistema nervioso periférico y central,
ayuda en la supervivencia, diferenciacion neuronal y ayuda a potenciar
el crecimiento y sinapsis. Tiene capacidad para activar los receptores

Tirosina cinsa C (TrkC) y Tirosina cinsa (TrkB).
NT4, se expresa a partir del receptor de tirosina quinasa TrkB.

Factor de crecimiento Epidérmico, tiene funciones tréficas en diversas

células, dentro de ellas las neuronales, durante el desarrollo del sistema
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nerviosos central, a partir de receptores con actividad tirosina cinasa
actuando a partir de 3 vias metabdlicas, MAPK, PI3K y Fosfolipasa C

gamma (PLC-gamma).

Factor de crecimiento Fibrobldstico, son polipéptidos ligados a
heparina involucrédndose en procesos de crecimiento y sobrevivencia
celular, a nivel neuronal, participando en la neurogénesis, en la
regulacion de la guia axénica y en la sinaptogénesis, esto a partir de 3

cascadas de transduccion, MAPK, PI3K y PLC-gamma.

Las Neurotrofinas actuan sobre 2 tipos de receptores: Alta Afinidad de
Tirosina cinasa (TrkA, TrkB y TrkC) y Baja Afinidad o Receptor Comun (p75).
Tras la interaccion con los receptores de TrK se inicia la senalizacidon por
GTPasas Ras y Rapl, que activan a la familia de proteinas cinasas
activadas por mitdbgenos (MAPK), involucradas en la sobrevivencia vy
diferenciacion neuronal. Otra via activada a partir del receptor de Alta
afinidad es la Proteina Fosfatidilinositol-3 cinasa (PI3-K) que fosforila la
proteina cinasa B (PKB) que se relaciona con la inactivaciéon de proteinas
apoptdticas. La activacion del Receptor de Baja Afinidad es regulada

por péptidos precursores y su blanco es la via apoptdtica. 1

El Factor de Crecimiento Epidérmico interactla con 4 tipos de
receptores con actividad tirosina cinasa, activando 3 vias metabdlicas:
MAPK, PI3-K y Fosfolipasa C - gamma (PLC-gamma). El factor de
Crecimiento Fibrobldstico es un conjunto de polipéptidos ligados a
heparina y estdn involucrados en procesos de crecimiento vy
sobrevivencia, a nivel neuronal se q@socion 4 procesos como
neurogénesis, regulacion axénica y la sinaptogénesis; La senalizacion
activada a partir de receptor tfirosina cinasa involucra a las vias MAPK,

PI3-K'y PLC-gamma.
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Los Factores de Crecimiento Similares a la Insulina (IGF-I e IGF-l), se
asociacia a los procesos de crecimiento, sobrevivencia y diferenciacion
neuronal. IGF-i se expresa principalmente en el desarrollo del sistema
nervioso a fravés del receptor de Insulina, permite la activacion de MAPK
y PI3-K, participando en mecanismos antiapoptdticos y promueve la

neurogéenesis.

El estrés oxidativo es causado por un desequiliorio entre la
generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y sistemas
antioxidantes. Las moléculas que comprenden las ROS son Oxigeno
atomico, Ozono, Oxigeno singulete, Superdxido, Perdxido de Hidrogeno,
Peroxinitrito y el Radical Hidroxilo. Estas activan las vias de senalizacion
intfracelular como MAPK, PI3-K, PLC-gamma, JNK y JAK. Este estrés puede
producir dano a las macromoléculas (acidos nucleicos, proteinas,
carbohidratos y lipidos), asi como a nivel celular regular la sobrevivencia

o muerte neuronal. 1

Los Factores Neurotréficos contrarrestan al Estrés Oxidativo. El NGF
suprime la formacion de radicales liores a partir de MAPK, La
concentracién de BDNF disminuye por el Estrés Oxidativo que causa una
dieta alta en grasas saturadas y BDNF aumenta cuando se realiza
gjercicio disminuyendo concentraciones de radicales libres, generando
una disminucion en la memoria espacial. BDNF, NT3 y NT4/5 tiene efectos
protectores sobre la muerte neuronal inducida por estrés oxidativo
activando las vias MAPK y PI3-K. NGF promueve la sobrevivencia celular
a través de la regulacion del factor de transcripcion de la proteina ligada

al elemento de respuesta AMPc (CREB) ante el estrés oxidativo por ROS.

11

ROS pueden inducir a la activacion de receptores pertenecientes

a factores de crecimiento. Los Factores de crecimiento son capaces de
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activar vias que llevan a la produccion de ROS. Algunos ejemplos son:
EGF puede activar a la enzima oxido nitrico sintasa (NOS) que puede
generar altos niveles del radical de 6xido nitrico. EGF y PDGF pueden
generar HO». Las cascadas de senalizacidn MAPK y PI3-K pueden ser
activadas tanto por ROS como por factores de crecimiento y pueden

promover la sobrevivencia o muerte celular. 1

Se han determinado nuevas vias de senalizaciéon a nivel neuronal,
a partir del receptor p75, paralelas alas inducidas a partir de TrK, recientes
estudios realizados en cultivos de tejido neuronal hipocampal, identifican
LM11As, esta molécula posee una accidn dual, al estimular la
supervivencia y bloguear la via senalizacidon de muerte celular al
antagonizar la induccidén por p75, lo que lo vuelve un posible blanco

terapéutico como regulador de muerte celular neuronal. 12

Imagen 2. Factores Neurotroficos y Estrés Oxidativo. 1

.CTORES DE NEUROTR(_‘JFIC’ ‘GPECIES REACTIVAS DE OX[GEN'

__EQUILIBRICI REDOX _:-;.E - ESTADO DE ESTRES .:_; EQ.UILIBRIO REDOX

~ OXIDATIVO

ESTADO DE ESTRES
OXIDATIVO

1

PROLIFERACION

MUERTE CELULAR || PROLIFERACION 3
PROLFERACION CeliaR | | MUERTECELULAR | pRouttac PROUFERACIGN CELULAR o
REPARACION CELULAR DESCONTROLADA N DESCOMTRALADA
SOBREVIVENCIA ‘ APOPTOSIS ~ NECROSIS ‘
‘EURODEGENERACIﬂ. kANn:Ed

Nuevas hipotesis de la fisiopatologia de la SM han sido estudiadas,
se ha asociado con un incremento en la actividad simpdtica, con
alteraciones en el eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal, la inflamacion
cronica subclinica asociada a infecciones, mdJltiples citocinas

proinflamatorias, los efectos de las adipocinas, estrés psicoemocional y
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las neurotrofinas y mastocitos en el metabolismo de carbohidratos y

lipidos. 13 14

La via de senalizacion actualmente estudiada, nos habla sobre un
aumento en citocinas proinflamatorias (IL6, TNfalfa e IL1), que eleva los
niveles de NGF, mismo que activa el sistema autondmico, generando una
alteracién en el balance de neurotransmisores, dentro de ellos el
neuropéptido Y, con aumento en la ingesta de alimentos, obesidad
secundaria, aumento en valor de leptina, a su vez alteracion en el eje
hipotdlamo-hipdfisis-adrenal, con aumento en hormona liberadora de
corticotropina (CRH) y cortisol, un aumento en la células inmunes, con
degranulacion de mastocitos y mayor desequilibrio inmunoldgico, con un

estado proinflamatorio, mismo que desencadenard la insulino resistencia.

13,14

Se han realizado diversas hipodtesis sobre la relacion existente entre
SM vy los factores neurotréficos, esto asociado a la respuesta inflamatorio
sistémica del paciente con SM, se han identificado valores alterados de
neurotrofinas elevados en artritis reumatoide, lupus, asma y disminuidos
en los sindromes coronarios agudos, 5 ¢ el estudio “Circulating nerve
growth factor levels in relation to obesity and the metabolic syndrome in
women”, refiere niveles elevados de neurotrofinas (neurotrofinemia),
puede verse asociado a la etiopatogenia y mecanismos reguladores de
alteraciones metabdlicas, evalian los niveles de neurotrofinas en mujeres
con obesidad y SM, se incluyeron 146 mujeres con diferentes grados de
adiposidad, con y sin SM y se midieron niveles en plasma de NGF,
encontrdndose que estos niveles fueron 1.4 veces superiores en los
pacientes con sobrepeso y obesidad, con niveles mds bajos en relacion
al paciente con obesidad madrbida. Se correlaciono con valores de indice

masa corporal (IMC) y circunferencia de la cadera. 17
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Justificacion

Se ha catalogado al SM como un factor que aumenta la
inflamacioén sistémica, a partir de diversas sustancias secretadas por los
adipocitos o inducidas por los mismo. Recientes estudios asocian a los
factores neurotroficos en especial BDNF y NGF con los diversos trastornos
alimenticios, dentro de ellos la obesidad, sin embargo no se ha
demostrado de forma concluyente su asociacidn con los factores
proinflamatorios coexistentes asi como con los diversos componentes del

sindrome metabdlico.

Planteamiento del Problema

Los factores neurotréficos se asocian con diversos desdrdenes
alimenticios y mantienen vias de senalizacion asociadas al equilibrio de
Oxido-reduccion, sin embargo no se han determinado su valor en los
componentes del SM ni su asociacidn con factores proinflamatorios y

prooxidantes
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Pregunta de Investigacion

sLas neurotrofinas NGF, BDNF, GDNF y NT3 se asocian con los

componentes del SM vy los factores proinflamatorios?

Hipotesis

Ho= rxy:O
El valor sérico de los factores neurotroficos no presenta relacion con el

estado pro-inflamatorio y pro-oxidante en los pacientes con SM.
Ha= rxy?l:o
El valor sérico de los factores neurotréficos presenta relacion con el

estado pro-inflamatorio y pro-oxidante en los pacientes con SM.

X= Factores Neurotroficos

Y= Factores Proinflamatorios — SM
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Objetivos
Principal:
e Evaluarlarelacion entre los factores neurotréficos vy el estado

proinflamatorio y prooxidante en pacientes con SM.

Especificos:

e Caracterizar los atributos clinico-demogrdaficos de la poblacion de
estudio.

e Determinarlos valores séricos de factores neurotroficos

e Determinar el valor sérico de marcadores pro-inflamatorios: PCR,
VSG

e Relacionar el valor de los factores neurotréficos con los de PCR y
VSG.

Secundarios.

e Relacionar los valores de factores neurotréficos con:
a) El nUmero acumulativo de componentes de SM (criterios IDF (2006))
b) Marcadores proinflamatorios alternos como el indice

neutrofilo/linfocito

Diseno

e Refrospectivo
e Transversal
e Observacional

e Analitico
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Caracterizacion de Variables

Cuadro 3. Definicién Operacional de Variables

Variable

Factores
Neurotéficos

IMC

ICC

indice
Neutrdfilo
Linfocito

Peffil Lipidico

PCR

VSG

NUmero
componentes
sindrome
metabdlico

Fuente

Plasma

Antropometria

Antropometria

BH

Suero

Suero

Suero

Informaciéon
clinica
paciente

del

Definicién
Operacional

Concentracion
plasmdtica de los
factores
neurotréficos:
Factor de
Crecimiento
Nervioso (NGF)
Factor Neurotréfico
derivado del
cerebro (BDNF)
Neurotrofina-3 (NT-
3)
Férmula:
Peso/(Talla)?

Féormula:
Cintura/Cadera

Relacion entre
valores
Neutrofilo/Linfocito

Toma de muestra
sanguinea

Concentracion de
proteina C reactiva

Velocidad de
Sedimentacién
Globular

De acuerdo a
criterios
diagndsticos IDF
(2006)

29

Método de
Medicidn
Ensayo

inmunoenzimdtico
fipo ELISA

Medicién de Peso
en Kg y Talla en cm
al cuadrado

Medicion de
Cintura y Cadera

Relacion N/L

Determinacion
Bioguimica

Amplificacion  de
pequenas regiones
de ADN

Velocidad con la
que se sedimentan
los eritrocitos

Antropometria y
laboratorio

Unidad

ng/dL
pg/dL

kg/m?2

cm

mg/dl

mg/dL

mm/h

NUmero
de
compon-
entfes

Escala de
Medicidén
Cuantitativa

Continua

Cuantitativa
Cualitativa

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Contfinua

Cuantitativa
Confinua



Tamano de la Muestra

n= [(Zalfa + Zbeta)/0.5log[(1+r)/(1-r)]]2+ 3

Zalfa=1.96
Ibeta =0.84

r = valor correlacion

n= [(Zalfa + Zbeta)/0.5log[(1+r)/(1-r)]]2+ 3 n=n1/1+ (n1/poblacion existente)
n=[(2.8)/0.5*log[(1+0.245/1-0.245)]]12+ 3 n=84/1 + (84/129)

n=[(2.8)/ 0.5*log[(1.245/0.755)]]2+ 3 n=84/1.65
n=[(2.8)/ (0.309)]2+ 3 n= 50
n=[9]2+ 3
n=81+3
n= 84 Mas Pérdidas del 20%

n =60
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Criterios
Inclusion

e Ambos Sexos

e Edad enfre 20 anos y 60 anos

e Paciente con Sobrepeso

e Paciente con Obesidad

e Cintura >80cm en mujer y >90 en hombres

e Tg>150mg/dL

e HDL <40mg/dL en hombre y <50mg/dL en mujer
e TA>130/85mmHg

e Glucosa >100mg/dL

Exclusion

e Paciente con enfermedades cronico degenerativas

e Paciente con enfermedades autoinmunes
Eliminacion
e No aceptd continuar con el estudio

e Informacion incompleta para el estudio
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Material y Métodos

Se reaqlizd protocolo de estudio en Hospitales de la Secretaria de
Salud de la Ciudad de México, con previa aceptacion del Comité de
Bioética del Hospital General Xoco, de acuerdo a NOM-890890 bajo los
lineamientos de la Declaracion de Helsinski. Se reclutaron pacientes que

asistian a la consulta externa de Medicina Interna y Cirugia General.

Se informd al paciente sobre el estudio a realizar y se pidid su
consentimiento informado para la toma de muestras y uso de datos, a
partir del formato de consentimiento informado, se recabd historia clinica,
asi como medidas antropométricas (talla, peso, cintura, cadera) y toma
de laboratorios generales (perfil lipidico, quimica sanguinea, biometria
hemdtica, acido urico y HbAlc), asi como muestra extra para andlisis de
factores neurotréficos (BDNF, GDNF, NGF y NT3).

Flujoagrama de Evaluaciones

Captacion de pacientes en la Consulta Externa de Medicina Interna 'y

Cirugia General
Se revisaron los criterios de inclusion/exclusion del paciente
Se llend la Carta de Consentimiento Informado
Llenado de Hoja Recoleccion

Toma de muestras para andlisis en laboratorio clinico y toma de muestra

para alicuotas

Suero alicuotado enviado a congelarse y posteriormente analizado
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Analisis Estadistico

Andlisis Descriptivo: Medidas de resumen para las caracteristicas
demogrdficas, asi como prueba para distribucion de la poblacion. El
andlisis Inferencial se realizd mediante pruebas de correlacidon por
Pearson, t de Student y ANOVA para andlisis de medias. Se considerd

estadisticamente significativo el valor de p <0.05.

Se ocupd programa estadistico IBM SPSS Statistics 20 y GraphPad
Prism 7.03.

Resultados

Se incluyeron 60 pacientes, con un total de 40 mujeres (66.7%) y 20
hombres (33.3%), con una media en la edad de 33.5 anos + 10.2, peso
90.5 £16.7 kg, IMC 33.8 £ 5.06, ICC 0.96 £ 0.07, se realizd diagndstico de
DM2 a 7 pacientes con media de Hemoglobina glicada (HbAlc) en 5.78
+ 1.37, asi como diagndstico de Hipertension Arterial Sistémica (HAS) en 5
pacientes. Dentro de las caracteristicas obtenidas en los laboratorios
realizados a parte de los necesarios para diagnodstico de Sindrome
Metabdlico (SM) se encontrd un valor de Acido Urico dentro de la
normalidad 5.99 + 1.37 y cifras elevadas de Colesterol total de 200.42 +

40.71. (Cuadro 4. Cuadro 5.)
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Cuadro 4. Caracteristicas Demogradficas

Variable
Sexo
e Femenino 40 (66.7%)
e Masculino 20 (33.3%)
Edad (anos) 33.5+10.2
Peso (kg) 90.5+16.7
Talla (cm) 163 £ 23.1
indice Masa Corporal (IMC) 33.8+5.06
indice Cintura Cadera (ICC) 0.96 £0.07
Tensién Arterial Media (mmHg) 97 £11.4
DM2
e No 53 (88.3%)
o Si 7 (11.7)
HAS
e No 55 (91.7%)
o Si 5 (8.3%)

Cuadro 5. Caracteristicas Laboratorio

Variable

HbAlc (mg/dL) 5.78+1.37
Acido Urico (mg/dL) 599+ 1.5
Colesterol (mg/dl) 200.42 + 40.71

Andlisis demogrdfico con resultados que se muestran medias + D.E, asi

como n (%), dependiendo de la naturaleza de cada variable.
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Se realizaron marcadores pro-inflamatorios generales, dentro de
ellos VSG con media 12.4 £ 9.25, PCR con 1.1 £ 2.5 y indice Neutrdfilo

Linfocito con valor media 2.28 + 1.39. (Cuadro 6.).

Cuadro 6. Factores Inflamatorios

Variable Media
VSG (mm/h) 12.4+9.25
PCR (mg/dL) 1.1+£2.5
indice Neutréfilo Linfocito (NtLR) 228 +1.39

Andlisis Demogrdfico con valores de media y desviacion estdndar.

Se readlizd prueba de ELISA para los Factores Neurotroficos
encontrandose niveles séricos de BDNF 0.067 £ 0.014, GDNF 0123 + 0.05,
NGF 3.461 £0.275y NT3 0.166 + 0.025. (Cuadro 7.)

Cuadro 7. Factores Neurotréficos

Factor Neurotréfico Media
BDNF (ng/dL) 0.067 £0.014
GDNF (pg/dl) 0.123 £ 0.05
NGF (pg/dL) 3.461 £0.275
NT3 (pg/dL) 0.166 +0.025

Andlisis de factores neurotroficos con valores de media y desviacion

estandar.
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Se redlizd prueba Pearson para correlacion con los diversos
componentes del SM por separado y en conjunto con los diversos
factores neurotréficos, sin encontrarse correlacion significativa con BDNF
(Cintura r -0.05 p 0.32; TAS r-0.034 p 0.42; TAD -0.13 p 0.23; Glucosa r 0.037
p 0.38; HDL r 0.017 p 0.44; Triglicéridos r 0.047 p 0.35), NT3 (Cinturar 0.21 p
0.09; TASr 0.34 p 0.06; Glucosar0.17 p 0.18; HDLr-0.11 p 0.37; Triglicéridos
r 0.18 p 0.16), con correlacion significativa para TAD (r 0.44 p 0.013), asi
como con el conjunto de Componentes del Sindrome Metabdlico (SM) (r
0.33 p 0.0096), NGF (Cinturar 0.04 p 0.72; TAD -0.17 p 0.34; Glucosa r 0.046
p 0.72; HDL r 0.017 p 0.89; Triglicéridos r -0.091 p 0.48), con correlacion
negativa significativa para TAS (r -0.41 p 0.02) y GDNF (Cintura r -0.008 p
0.95; TASr-0.21 p 0.25; TAD -0.15 p 0.4; Glucosa r -0.07 p 0.58; HDL r 0.02 p
0.87; Triglicéridos r -0.14 p 0.27), con correlacion negativa positiva y
significativa para el conjunto de componentes del SM (r -0.28 p 0.029).

(Imagen 3. Imagen 4. Imagen 5. Imagen 6.)

Se readlizd prueba Pearson para correlacion de factores pro-
inflamatorios y factores neurotréficos, encontrdndose valores no
significativos para BDNF — PCR (r0.149 p 0.13), BDNF - VSG (r-0.081 p 0.27),
NT3 — PCR (r 0.025 p 0.85), NT3 — VSG (r 0.19 p 0.15), NGF - PCR (r-0.25 p
0.057), NGF - VSG (r0.073 p 0.58), y GDNF - PCR (r-0.2 p 0.12), GDNF - VSG
(r-0.096 p 0.47).

Se realizd prueba Pearson para correlacion de NiLR y Factores
Neurotroficos encontrandose valores no significativos con BDNF (r 0.044 p
0.36), NT3 (r-0.082 p 0.53), NGF (r-0.047 p 0.72), y NGDF (r-0.14 p 0.27).

Se realizd prueba Pearson para correlacion entre NtLR y los diversos

factores Neurotroficos, sin enconftrarse significancia estadistica (BDNF r
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0.044 p 0.73, GDNF r-0.14 p 0.27, NGF r -0.047 p 0.72 y NT3 r -0.082 p 0.53),
presentando correlacion negativa significativa con el conjunto de

componentes del sindrome metabdlico (r-0.29 p 0.023).

Se dividié a los pacientes a partir del nUmero de componentes del
sindrome metabdlico que presentaban (Cuadro 8. Cuadro 9.).
Posteriormente se dividid cada uno de los factores Neurotroficos con

respecto al nUmero de componentes del SM vy se realizd prueba ANOVA.

Se juntaron los grupos con los pacientes que solo presentaban de 1
a 2 componentes del SM, otro grupo con aquellos que poseian 3
componentes y un tercer grupo con aqguellos que tenian de 4 a 5
componentes, encontrandose diferencia significativa entre los grupos de
GDNF (p 0.049), y NT3 (p 0.047).

Posteriormente se dividid en grupos entre los que cumplian con el
diagnodstico de SM (mds de 3 criterios presentes) y los que no, realizdndose
diferencia de medias con prueba "t student”, encontrdndose diferencias
significativas para GDNF (0.024), y NT3 (p 0.034). (Imagen 7. Imagen 8.)

Se reagruparon los valores de factores Neurotréficos a partir del
numero de componentes del SM y se realizé una diferencia de medias a
partir de prueba "t student” obteniéndose 4 grupos (SM 1-2, SM 3, SM 4-5
y SM 3+) y se correlacionaron con los valores de los marcadores pro-
inflamatorios (VSG y PCR).

(Cuadro 10. Cuadro 11. Cuadro 12. Cuadro 13.)
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Cuadro 8. Componentes de SM

NUmero de Componentes Porcentaje
1 8.3
2 18.3
3 38.3
4 eI
5 1.7

Porcentajes de cada componente

Cuadro 9. Caracteristicas componentes SM

Variable Media
Glucosa (mg/dL) 76.7 £33.5
Cintura (cm) 109 £12.7
Triglicéridos (mg/dL) 253.42 + 140.5
HDL (mg/dL) 36.4+7.6
Tension Arterial Sistélica (mmHg) 12433+ 19.2
Tension Arterial Diastolica (mmHg) 82.7 £ 10.45

Andilisis bioquimico con valores de media y desviacion estandar.
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Cuadro 10. Correlacion valor sérico BDNF por grupo SM y Factores

Proinflamatorios

Factor SM 1-2 SM 3 SM 4-5

Proinflamatorio

PCR (mg/dLl) p 0.038 p 0.32 P 0.62
r0.53 r0.21 ro.11

VSG (mm/h) p 0.5 p 0.66 p 0.8
r-0.18 r-0.09 r-0.046

SM 3+

p 0.33
ro.15
p 0.6
r-0.06

Valor p en la diferencia de medias entre BDNF y Factores

Proinflamatorios

Cuadro 11. Correlacion valor sérico GDNF por grupo SM y

Factores Proinflamatorios

Factor SM 1-2 SM3 SM 4-5

Proinflamatorio

PCR (mg(dl) p 0.012 p 0.55 p 0.95
r-0.63 r0.129 r0.014

VSG (mm/h) p 0.95 P 0.61 p 0.5
r0.014 r-0.1 r-0.14

SM 3+

p 0.77
r 0.04
p 0.4
r-0.12

Valor p en la diferencia de medias entre GDNF y Factores

Proinflamatorios
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Cuadro 12. Correlacion valor sérico NGF por grupo SM y Factores

Proinflamatorios

Factor SM 1-2

Proinflamatorio

PCR (mg/dL) p 0.015
r-0.6

VSG (mm/h) p 0.6
r-0.13

SM3 SM 4-5 SM 3+
o 0.44 p 0.84 p 0.96
ro.16 r-0.04 r 0.006
p 0.43 p 0.7 p 0.4
ro0.17 r 0.08 ro.12

Valor p en la diferencia de medias entre NGF y Factores

Proinflamatorios

Cuadro 13. Correlacion valor sérico NT3 por grupo SM y Factores

Proinflamatorios

Factor SM 1-2

Proinflamatorio

PCR (mg/dl) p 0.66
r0.12

VSG (mm/h) p 0.8
r-0.06

SM 3 SM 4-5 SM 3+
p 0.44 p 0.084 p 0.45
ro.16 r 0.04 ro.117
p0.16 p 0.4 p0.11
r0.24 ro0.2 ro.2

Valor p en la diferencia de medias entre NI3 y Factores

Proinflamatorios
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Imagen 3.

Correlacion NT3 - TAD
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Correlacion entre factor Neurotrofico (NT3) y valor de Tension Arterial
Diastdlica (TAD).

Imagen 4.

Correlacion NT3 - Sindrome Metabolico
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Correlacion enfre factor Neurofrofico (NT3) y Sindrome Metabdlico.
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Imagen 5.

Correlacion NGF - TAS

200 1
]
m
1501 " m N r-0.41
u nem o
2] m B mEmN p 0.02
< 100 'n
50 1
u I 1 I 1 1
2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5
NGH

Correlacion entre factor Neurotrofico (NT3) y valor de Tension Arterial
Sistolica (TAS).

Imagen 6.

Correlacion GDNF - Sindrome Metabdlico
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Correlacion entre factor Neurotrofico (GDNF) y Sindrome Metabdlico.
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Imagen 7.

GDNF - SM (1-2) vs SM (+3)
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Diferencia de Medias entre valores séricos de GDNF en los grupos (1-2) y

(3+) componentes del Sindrome Metabdlico.

Imagen 8.

NT3 - SM (1-2) vs SM (+3)
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Diferencia de Medias entre valores séricos de NT3 en los grupos (1-2) y (3+)

componentes del Sindrome Metabdlico.
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Discusion

Existen diversos estudios donde se estudia la relacion entre los
factores neurotréficos y la presencia del SM, principalmente NGF y BDNF,
dentro de la célula beta pancredtica y la expresidon de su receptor TrKA

implicadndose en el desarrollo de DM, en la ateroesclerosis, obesidad y SM.

16

Se ha hipotetizado sobre la proteccion del BDNF al desarrollo de SM
y arteroesclerosis’s, sin embargo en este estudio, BDNF no se asocia con
las variables de triglicéridos, HbAlc y grasa abdominal, sino que se asocia

a la mayor cantidad de componentes del SM.

Se observd que las neurotrofinas se asocian principalmente a la
mayor cantidad de componentes del Sindrome Metabdlico y sin
relevancia de forma aislada, a excepcion de la tensidn arterial, que
puede verse asociado a la presencia de factores inflamatorios y
disfuncién endotelial asociada, existen estudios donde se asocian valores
séricos disminuidos de NGF y BDNF con eventos isquémicos coronarios!?,
que puede asociarse con nuestros resultados, donde los valores de NT3 y
NGF se correlaciona de forma negativa vy significativa con los valores de
TAD y TAS.
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Conclusiones

Los Factores Neurotréficos se asocian con el diagndstico de
Sindrome Metabdlico (SM), principalmente NT3 y GDNF, el Unico
componente del SM que presentd una correlaciéon independiente fue la
tension arterial, con diferente factor neurotréfico para tension diastélica
con NT3 vy sistolica con NGF.

El indice Neutrdfilo Linfocito (NTLR) no presenta una asociacion con
los factores neurotréficos, sin embargo si se asocia con la presencia de
Sindrome Metabdlico.

Entre los mismos valores de los factores neurotréficos
principalmente GDNF y NT3 existe una diferencia a partir del nUmero de
componentes del SM que presente el paciente, siendo estadisticamente
significativa a partir de 3 o mds componentes.

Los factores neurotroficos (BDNF, GDNF, y NGF) se relacionan con
el marcador proinflamatorio PCR, dentfro de los pacientes que tenian de
1 a2 componentes del SM, entendiéndose como aqguellos pacientes que
inician con un proceso proinflamatorio, por lo que podria verse asociado
como un marcador temprano de alteraciéon en correlacién con el valor
de neurotrofinas, con valores asociados en correlacion inversa para

GDNF y NGF y correlacion directa para BDNF.

Perspectivas

Se deberd de realizar un andlisis posterior sobre las alteraciones
funcionales neuronales asociadas a las alteraciones encontradas en 10s
factores neurotréficos, en principal relacién con la capacidad cognitiva,
realizando estudio MOKA en pacientes con Sindrome Metabdlico,

posteriormente se deberd de realizar estudio de imagen para captar
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tamano y funcidn cerebral asociado a los factores y estudio MOKA y un
seguimiento a 5 anos para valorar si estos pacientes presentan mayor
deterioro cognitivo, asociado a probable muerte neuronal secundario al
aumento en la inflamacién cerebral por desregulacion de factor tréfico

y componentes metabdlicos.
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Anexos
Consentimiento Informado

Nombre y firma del Investigador:

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO Fecha:

Por medio de la presente yo: , (la siguiente informacion sera confidencial) con nimero de

expediente , con domicilio en
, e-mail (si procede)

, autorizo mi participacion en el proyecto de investigacion titulado: “Relacién Neurotrofinas (NGF, NT3
y BDNF) con componentes del Sindrome Metabdlico, Estado Pro-Inflamatorio y Pro-Oxidante”. El objetivo de este estudio es estudiar si
existe una relacion entre los valores de Neurotrofinas y el Sindrome Metabdlico.

Se me ha explicado que mi participacién consistira en responder algunas preguntas de naturaleza clinico-demogréfica, un examen cardiovascular
que incluye medicién de Biometria Hematica, Quimica Sanguinea, Perfil Lipidico, Hemoglobina Glicada, Proteina C Reactiva y Velocidad de
Sedimentacién Globular, asi como pruebas especiales, dentro de ellas Adiponectina, Leptina, Malonidialdehido y Neurotrofinas.

Los beneficios potenciales derivados del presente estudio son evaluar si estos factores tréficos se ven asociados a las alteraciones de tipo pro-
inflamatorio y pro-oxidante secundarios al Sindrome Metabdlico.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes y molestias de mi participacién en el estudio. Entiendo
gue son minimos y se refieren a molestias durante la toma de muestra de sangre para los analisis. También entiendo que conservo mi derecho
de retirarme del estudio en cualquier momento que considere conveniente, sin que ello afecte la atencién médica.

El investigador principal Dra. Ana Karen Garro Almendaro y Juan Antonio Suarez Cuenca, se han comprometido a responder cualquier
pregunta y aclarar las dudas que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto
relacionado con la investigacion. Asi mismo, el investigador principal ha dado seguridades de que no se me identificara en las presentaciones o
publicaciones que deriven de este estudio y que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma absolutamente confidencial.
Para cumplir lo anterior, la base de datos que creara el investigador se utilizara mi numero de folio (no aparecera mi nombre), para identificarme
y de esta forma conservar mi anonimato. Datos del investigador principal a los cuales puede comunicarse en caso de dudas o preguntas
relacionadas con el estudio: Dra. Ana Karen Garro Almendaro y Dr. Juan Antonio Suarez Cuenca Teléfono de contacto 52005003 Ext.
14634. Domicilio de contacto: Hospital General Xoco. Av. México Coyoacan s/n, Esq. Bruno Traven, Col. General Anaya, Delegacién Benito
Juarez.

PACIENTE
TESTIGO TESTIGO TESTIGO
Nombre: Nombre: Nombre:
Parentesco: Parentesco Parentesco:
Domicilio: Domicilio: Domicilio:
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Hoja Recoleccion

Ficha Identificacién

Nombre
Edad Ocupacion Escolaridad Teléfono Expediente Gratuidad
Peso Talla Cintura Cadera TA TAM
Antecedentes Heredo Familiares
Padres
Hermanos
Abuelos
Otros
Antecedentes Personales Patoldgicos
Alergias
Transfusiones
Quirlrgicos
Traumdaticos
Toxicomanias Tabaquismo Alcoholismo Drogas
Tiempo Tiempo Tiempo
Cantidad Cantidad Cantidad
Enfermedades
Variable Valor
PCR
VSG
- Variable Valor
Leucocitos
— Factor Crecimiento
Neutrdfilos Nervioso (NGF)
Linfocitos Factor Neurotréfico
indice N/L derivado del cerebro
Glucosa (BDNF)
GDNF
Urea NT3
BUN
Creatinina
HbAlc
HDL
LDL
VLDL
Triglicéridos
Colesterol

Acido Urico
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