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RESUMEN

Antecedentes: El higado graso no alcohodlico (HGNA) definido como el
acumulo de grasa intrahepatica mayor al 5% del peso del higado en
ausencia de consumo de alcohol en exceso (mas de 20 g/dia), es un
trastorno metabdlico cada vez mas frecuente en todo el mundo y es
considerado como una manifestacion del sindrome metabdlico. Durante
el desarrollo del HGNA se genera un estado inflamatorio de baja
intensidad en donde pequefos aumentos de proteinas proinflamatorias,
como la proteina C reactiva (PCR) pueden ser indicadores de esta
alteracién metabdlica. En poblacion mexicana adulta, la prevalencia de
sobrepeso y obesidad ha aumentado en los ultimos anos, y es una de
las mas altas en el mundo. Ademas, el exceso de peso se asocia con
resistencia a la insulina, hiperglucemia, dislipidemia, hipertensioén,
diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), enfermedad cardiovascular e higado
graso (HG).

Objetivo: Investigar si existe asociacion independiente y aditiva del
higado graso (HG), la grasa abdominal visceral (GAV), la grasa
abdominal subcutanea (GAS) y los factores de riesgo cardiometabdlicos
con la presencia de proteina C-reactiva (PCR) elevada, en una muestra
de poblacidon adulta mexicana sin antecedentes de enfermedad arterial
coronaria (EAC).

Métodos: Se evaluaron 846 sujetos (401 hombres y 445 mujeres)
entre 30 y 75 anos de edad, sin antecedentes personales o familiares de
aterosclerosis coronaria y sin diabetes mellitus. La tomografia
computada se utilizé para identificar el HG y evaluar las areas de GAV y
GAS. La proteina C reactiva de alta sensibilidad (PCRas) se determind
por inmunonefelometria. El andlisis de los datos se realizd agrupando a

los sujetos por género y PCRas =3 mg/L.



Resultados: La PCRas >3 mg/L se encontrdé en 26.7%, HG en 33.9%,
GAV y GAS =P;5 en 58.4% y 53.3%, respectivamente. Las prevalencias
de HG, GAV, GAS, sindrome metabdlico (SM) y HOMA-IR (>Pys), fueron
significativamente mas altas en los sujetos con PCRas elevada. El
analisis de regresién logistica ajustado por factores de riesgo
tradicionales, mostr6 que en ambos géneros el HG se asocia
significativamente con la presencia de PCRas elevada (hombres: OR: 2.1
IC 95%: 1.2-4.1, mujeres: OR: 1.6 IC 95%: 1.0-2.5) y que el SM, la
GAV y GAS =P7s5 se asociaron significativamente con el riesgo de PCRas
elevada solamente en las mujeres. La presencia de 2 o mas factores
cardiometabdlicos tuvo un efecto aditivo sobre el riesgo de PCRas =3
mg/L.

Conclusiones: El HG y la PCRas =3 mg/L se presentan en 1 de cada 3
sujetos aparentemente sanos. El HG se asocia de manera independiente
y aditiva con 2 veces mas riesgo de valores altos de PCRas. Sélo en las
mujeres el SM, y el exceso de grasa visceral y subcutanea se asociaron
de manera independiente con la PCRas elevada confiriéndoles mayor

riesgo cardiovascular.



INTRODUCCION

Proteina C reactiva

La proteina C-reactiva (PCR) es una proteina codificada en el
cromosoma 1 (1g21-g23) y es un miembro de las pentraxinas,
denominadas asi por su forma de disco pentamérico anular [1]. Las
cinco subunidades polipeptidicas idénticas no glucosiladas que la
componen, estan constituidas por 206 aminoacidos. Estas subunidades
se encuentran unidas por enlaces no covalentes en una configuracion

anular con simetria ciclica y peso molecular aproximado de 150 kDa
(Fig. 1) [2].

Figura 1. Estructura molecular de la proteina C reactiva [2].

La PCR se sintetiza en los hepatocitos en respuesta al estimulo de
citocinas proinflamatorias, principalmente por la IL-6 [3] Yy en menor
proporcion por la IL-1 y TNF-a [4]. Sin embargo, también existen otros

sitios de sintesis como el rifidén, los adipocitos, las arterias, el corazén y
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la placa aterosclerosa [3]. La PCR es secretada a la circulacion en
respuesta a diversos estimulos como: una lesion tisular, infeccion,
reacciones de hipersensibilidad, durante el embarazo, alotransplantes,
tumores, necrosis y enfermedades inflamatorias [3]. El aumento en la
concentracion sanguinea de PCR en respuesta a un estimulo inflamatorio
puede ser detectado en el laboratorio a las 6 h, alcanzar la maxima
concentracion a las 48 h y luego disminuye, por lo que se le considera
una proteina reactante de fase aguda. En condiciones normales, la PCR
se encuentra en circulacién en trazas o concentraciones menores a 3
mg/L [1, 2, 3]. Numerosos estudios en diferentes partes del mundo han
establecido claramente que, en personas aparentemente sanas, la
concentracion elevada de PCR predice el riesgo de infarto al miocardio,
enfermedad arterial coronaria y accidente vascular cerebral, entre otras
[5, 6]. Basados en estos datos, el Centro para el Control y Prevencion
de Enfermedades (CDC, siglas en inglés) y la Asociacién Americana del
Corazén (AHA, siglas en inglés) han establecido recomendaciones para
las concentraciones de PCR en suero que permitan evaluar el riesgo

cardiovascular (Tabla 1) [1].

Tabla 1. Concentraciones de PCR para establecer riesgo cardiovascular [1].

Nivel de riesgo Concentracion de PCR (mg/L)
Bajo <1.0
Medio 1.0 - 3.0
Alto > 3.0-10.0

Se ha demostrado que si la concentraciéon de PCR es > 10.0 mg/L,

es muy probable que exista un proceso inflamatorio ocasionado, por
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alguna infeccién o algun trauma que estimula una respuesta de fase

aguda [1].

La PCR se une con gran afinidad a una amplia variedad de
ligandos tanto autdlogos (lipoproteinas plasmaticas nativas vy
modificadas, membranas celulares danadas, residuos de fosfatidil colina,
histonas, cromatina, ribonucleoproteinas pequefas y células
apoptoéticas), como extrinsecos (glucanos, fosfolipidos, componentes
somaticos y capsulares de bacterias, hongos y parasitos) [7]. La PCR
también se une a C1q para activar la cascada de complemento por la via
clasica y los receptores Fcy, conduciendo a la opsonizacion indirecta (por
la via clasica del complemento) y directa (por la via de Fcy). Estos son
algunos mecanismos por los que la PCR puede participar en un amplio

rango de procesos inflamatorios [3].

Existen varios inmunométodos para determinar la PCR, el mas
utilizado tiene una sensibilidad = 5 mg/L. Cuantificada por este método,
la PCR es un marcador inespecifico de procesos infecciosos, dafo tisular
y procesos inflamatorios. Otros métodos empleados son el de alta
sensibilidad que detecta desde 0.3 mg/L hasta 10 mg/L [8, 9] y el
ultrasensible que detecta desde 0.02 mg/L hasta 250 mg/L [10]. Por su
mayor sensibilidad, estos dos Ultimos métodos son empleados para
identificar individuos aparentemente sanos pero que pueden estar
cursando por un proceso inflamatorio de baja intensidad [9] como lo es

la aterosclerosis subclinica, obesidad, diabetes e HG [11, 12].

La ventaja e importancia de medir PCR se debe a que es un
analito estable en suero o en plasma, los inmunométodos para su
medicion son robustos, bien estandarizados, reproducibles y disponibles

facilmente [2].



Adiposidad subcutanea y visceral
Generalidades del tejido adiposo

Durante el desarrollo embrionario aparecen algunos adipocitos y
después del nacimiento su numero aumenta notablemente. El
incremento de estas células se debe tanto a la conversién de
preadipocitos en adipocitos como al aumento en la cantidad de
adipocitos. La diferenciacidon (especializacidon) y multiplicacidén celular la
promueven, entre otros factores, un aumento en la concentracion de

acidos grasos circulantes, en especial los acidos grasos saturados [13].

Durante periodos de abundante alimento, los adipocitos
almacenan triacilgliceroles en grandes vacuolas, que en los tiempos de
escasez o de ayuno prolongado son hidrolizados, generando &acidos
grasos libres (AGL) que son liberados a la circulacién sanguinea y
utilizados como fuente de energia. Dado que la biosintesis y
metabolismo de los lipidos se regula por hormonas que actuan sobre los
adipocitos, durante mucho tiempo se consideré a estas células como
simples depodsitos de grasa [13]. Sin embargo, actualmente se sabe que
el tejido adiposo secreta diversas hormonas y otras moléculas llamadas
adipocinas que regulan el hambre y el metabolismo. Ademas, el tejido
graso es un organo heterogéneo que dependiendo de la localizacidon
corporal (subcutdneo o visceral) y de la morfologia del adipocito,

desempena varias funciones [14].



Distribucion de la grasa corporal

La grasa abdominal subcutanea (GAS) se localiza inmediatamente
debajo de la piel y por arriba de la musculatura; y es la principal fuente
de AGL. La GAS representa aproximadamente el 80% de toda la grasa
corporal y funcionalmente se divide en abdominal y gluteofemoral. La
grasa abdominal visceral (GAV) se localiza debajo de los musculos
abdominales, esta irrigada por la vena porta y la componen el omentum
mayor, el omentum menor, la grasa mesentérica y la retroperitoneal
(Fig. 2). La grasa visceral constituye hasta 20% de la grasa total en los
hombres y de 5 a 8% en las mujeres. Otros depodsitos de grasa que

existen son la peritoneal y orbital [15].
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Figura 2. Esquema de los depésitos de grasa visceral [16].
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Tanto la distribucién corporal de la grasa subcutanea como la
cantidad de grasa visceral de un individuo tiene relevancia clinica, ya
que ambos depdsitos de grasa se asocian con complicaciones
metabdlicas como dislipidemia, diabetes mellitus, depdsito de grasa en

el higado [15] y complicaciones cardiovasculares [17].

Tejido adiposo y su relacion con la inflamacion

En diversos estudios se ha demostrado que el aumento en la
cantidad de tejido adiposo contribuye directamente a la inflamacién
sistémica y en varios estudios se ha encontrado que el incremento de la
grasa corporal correlaciona con el incremento de las concentraciones de
proteinas inflamatorias [15, 18]. Por otra parte, la perdida de tejido
graso en pacientes con obesidad, mediante “bypass” gastrico o por
liposuccion, se asocia con disminucion significativa de proteinas
inflamatorias. Ademas de adipocitos, el tejido adiposo esta formado por
fibroblastos, preadipocitos y macrofagos [14]. Tanto los adipocitos como
los macrofagos participan directamente en los procesos inflamatorios,
son muy sensibles a procesos infecciosos y a las citocinas que median
las respuestas infecciosas, ya que expresan receptores acoplados a
cascadas de senalizacién que transducen varias senales inflamatorias, e
inducen y secretan potentes citocinas proinflamatorias y reactantes de
fase aguda [19]. Se ha informado que cerca de 50 adipocinas son
secretadas por el tejido graso. Entre estas citocinas se encuentran la
leptina, la adiponectina, la resistina, la proteina estimuladora de
acilacion, el TNF-a, el TGF-B, el inhibidor del activador de plasmindgeno
(PAI-1), la angiotensina II, y las interleucinas (IL) 1B, IL-6, IL-8, IL-10,

entre otras [15].



Por lo tanto, la obesidad es un estado inflamatorio crénico de baja
intensidad en donde las concentraciones en sangre de varios
marcadores de inflamacién como la proteina C-reactiva (PCR), el TNF-a,
las interleucinas y la haptoglobina, entre otras, se encuentran elevadas
[15]. Algunas citocinas, ademas de favorecer la inflamacién [18],
también tienen influencia en la homeostasis del peso corporal,
coagulacion, fibrindlisis, resistencia a la insulina, diabetes, aterosclerosis

y algunas formas de cancer [15]

Obesidad

La obesidad se caracteriza por un balance positivo de energia, que
ocurre cuando la ingestidn de calorias excede al gasto energético,
ocasionando un aumento en los depdsitos de grasa corporal

(subcutanea, visceral y peritoneal) y, por ende, ganancia de peso [20].

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en el
2008, aproximadamente el 35% de la poblacion adulta mayor de 20
afnos padecia sobrepeso (hombres 34%, mujeres 35%); y cerca de 200
millones de hombres (10%) y 400 millones de mujeres (14%) tenian
obesidad en todo el mundo [21]. El exceso de peso (sobrepeso y
obesidad) es un problema de salud publica cada vez mas frecuente en
nuestro pais [20]. En México, los datos de la Encuesta Nacional de Salud
y Nutricion (ENSANUT 2012) revelaron que alrededor del 70% de la
poblacién entre 30 y 70 afios de edad tienen exceso de peso (mujeres
73.0%, hombres 69.4%) y que aproximadamente 30% de la poblacién
mayor de 20 afios tiene obesidad (mujeres 35.2%, hombres 26.8%)
[22].



Entre las formas mas frecuentes y practicas de evaluar la obesidad

en los individuos se encuentran [20]:

> Indice de masa corporal (IMC): Se obtiene del cociente Peso (kg)/
Talla? (m). Es una forma practica para conocer si un sujeto se
encuentra en peso normal, sobrepeso u obesidad (Tabla 2).

> Circunferencia de cintura (CC): Se mide en centimetros (cm) a la
altura del punto medio entre la cresta iliaca y la ultima costilla. Es
un indicador de adiposidad abdominal central. Los puntos de corte
para definir la obesidad abdominal varian entre hombres vy
mujeres, y entre grupos étnicos.

> Relaciéon cintura/cadera (C/C): Se obtiene del cociente
circunferencia de cintura entre la circunferencia de la cadera. Es
un indicador de la distribucion de la grasa corporal. Cuando el
indice es cercano a 0.5, la distribucion de grasa es de tipo
ginecoide, mientras que la obesidad androide tiene un valor
cercano a 1.0. Los individuos con peso normal tienen una relacion
C/C entre 0.76 y 0.80, los sujetos con obesidad moderada entre
0.81 a 0.86 y en los individuos con obesidad severa la relacion
C/C es mayor de 0.86 [23]. La desventaja de este método es que
en individuos obesos y delgados se pueden obtener valores iguales
[24].

Actualmente el método utilizado con mas frecuencia es el IMC. La
OMS ha definido y clasificado la obesidad de acuerdo a este indice como

se presenta en la Tabla 2.



Tabla 2. Clasificacion de sobrepeso y obesidad de acuerdo a la OMS [15].

Clasificacion (k;h/dgz) Riesgo clinico asociado*

Peso bajo Bajo (pero riesgo incrementado
< 18.5 de otros problemas clinicos
asociados con la desnutricion).

Peso normal 18.5 - 24.9 | Promedio.
Sobrepeso > 25.0

Pre-obeso 25.0 - 29.9 | Incrementado.
Obesidad = 30.0

Obesidad clase I 30.0 - 34.9 | Moderado.

Obesidad clase I1 35.0 - 39.9 | Grave.

Obesidad clase III > 40.0 Muy grave.

*Enfermedades cardiovasculares, diabetes, resistencia a la insulina, HG y dislipidemia.

La importancia de la obesidad como un problema de salud radica
en que los individuos con obesidad tienen un mayor riesgo de padecer
otras enfermedades como hipertension arterial, colesterol y triglicéridos
(TG) elevados, colesterol de HDL bajo, resistencia a la insulina, DMT2,

sindrome metabdlico e higado graso no alcohdlico (HGNA) [15].

Resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina o disminucion en la sensibilidad a la
insulina son términos utilizados para referirse a una reduccién en la
respuesta de los tejidos periféricos a la acciéon de la insulina cuando se
encuentra en concentraciones fisioldgicas. Como consecuencia de la
resistencia a la insulina se incrementa su sintesis lo que conduce a la

hiperinsulinemia [25].

La insulina se sintetiza en el pancreas, en las células B de los

islotes de Langerhans. La insulina es un polipéptido de 51 aminoacidos,
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con peso molecular de 5808 Da. Esta constituida por dos cadenas
peptidicas, la cadena A de 21 aminoacidos y la cadena B de 30
aminodacidos; unidas covalentemente por dos enlaces disulfuro entre

residuos de cisteina [26].

Existen diversos factores que regulan la biosintesis y secrecién de

insulina, algunos de ellos se presentan en la tabla 3 [26].

Tabla 3. Efecto de nutrimientos, hormonas y estimulos nerviosos

en la liberacion de insulina.

Liberacion de

insulina
Glucosa y otras
] y Aumenta
Nutrimentos | hexosas
Aminoacidos Aumenta
Hormonas
P Aumenta
entericas
Hormonas Somatostatina Disminuye
Catecolaminas (a L
- Disminuye
adrenérgicas)
Vagal Aumenta
Actividad o
. B adrenérgica Aumenta
Nerviosa R —
a adrenérgica Disminuye

Los efectos de la insulina en el metabolismo suelen dividirse en:
rapidos si ocurren en segundos (transporte de glucosa, aminoacidos y
K*); de velocidad media cuando ocurren en minutos (sintesis o
degradacién de proteinas, activacion de la sintasa de glucdgeno y de las
enzimas glucoliticas); y en lentos si se presentan en horas (estimula el

ARNmM de enzimas lipogénicas) [26].

Como hormona anabdlica, la insulina estimula el uso vy

almacenamiento intracelular de glucosa, aminoacidos y acidos grasos,
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en tanto que inhibe el catabolismo de glucdgeno, TG y proteinas. Para
lograr estos efectos generales, la insulina estimula el transporte de
sustratos y de iones hacia el interior de las células, promueve la
translocacion de proteinas entre compartimientos celulares, activa o
inactiva enzimas especificas y modifica la cantidad de proteinas
regulando la transcripcion de genes especificos. Por otra parte, también
existen hormonas cuyo efecto es opuesto al de la insulina por lo que se
les conoce como hormonas contrareguladoras [14]. Estas hormonas
estimulan la degradacién del glucégeno hepatico, aumentan la sintesis
hepatica de glucosa y disminuyen su captacién en tejidos periféricos.
Entre estas hormonas se encuentran el cortisol, la hormona de

crecimiento, las catecolaminas y el glucagon [26].

Las causas de resistencia a la insulina son multiples: fallas en la
sintesis del receptor de la insulina, mutaciones en el receptor de la
insulina, factores hormonales o metabdlicos, estados fisioldgicos
transitorios como pubertad, embarazo y edad avanzada [27],
alteraciones en la transduccién del receptor de insulina y en los
transportadores de glucosa. También existen factores secundarios que
pueden ocasionar resistencia a la insulina y que afectan a la célula

blanco, tal es el caso de infecciones, el ayuno, la diabetes y la obesidad.

Existen evidencias, tanto en humanos como el animal
experimental, de la estrecha relacion entre la obesidad y la resistencia a
la insulina. Se estima que en individuos cuyo peso corporal excede entre
35 y 40% del peso ideal, la sensibilidad a la insulina puede disminuir
hasta un 40% [28, 29, 30]. Se ha sugerido que la llamada obesidad
androide o abdominal tiene una asociacion mas especifica con la
resistencia a la insulina; sin embargo, el mecanismo por el que la

obesidad produce resistencia a la insulina no esta claro. En el tejido



adiposo, la accion de la insulina es disminuir la lipdlisis y mantener las
concentraciones sanguineas de AGL y TG en limites normales. Sin
embargo, cuando el tejido graso se vuelve resistente a la insulina [14],
los TG almacenados en los adipocitos se hidrolizan, generando AGL que
son transportados por el torrente sanguineo a otros érganos como el
musculo, vasos sanguineos y al higado [17, 31]. En estos érganos, los
AGL se almacenan como TG. En el higado, el exceso de AGL induce la
sintesis de glucosa (gluconeogénesis) y mayor sintesis de VLDL. El
exceso de glucosa en el plasma estimula una mayor sintesis de insulina
por el pancreas, pero el higado al volverse resistente a la insulina [32],
continua sintetizando glucosa, alterando las concentraciones
plasmaticas. Por otro lado, la hiperinsulinemia ocasiona vasoconstricciéon

ocasionando un aumento en la presion sanguinea (Fig. 3) [31].
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Figura 3. Resistencia a la insulina en tejidos

periféricos y en higado (Adaptado de [31]).
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Existen varias formas de estimar el grado de resistencia a insulina
de un individuo. Uno de los indices mas empleados en la practica clinica
es el indice HOMA-IR (Homeostasis model assesment of insulin
resistance, por sus siglas en inglés). En el indice HOMA-IR las
concentraciones de glucosa en ayuno e insulina permiten evaluar la
respuesta de las células B y la resistencia a la insulina. Este indice se
calcula de la siguiente manera: HOMA-IR = {[Insulina en ayuno
(MU/mL)] x [glucosa en ayuno (mmol/L)]}/ 22.5. La constante del
denominador es el producto del valor de la insulina (5 pU/mL) y de la
glucosa (4.5 mmol/L) cuando estos se encuentran en valores normales

durante el ayuno [27].

Sindrome metabodlico

Un sindrome es el conjunto de signos y sintomas que definen una
enfermedad. El sindrome metabdlico (SM) es un término utilizado para
referirse a la coexistencia de, al menos, tres de los siguientes sighos y
sintomas clinicos: obesidad, hipertensién arterial, triglicéridos elevados,
cifras bajas de colesterol de lipoproteinas de alta densidad (C-HDL) vy

elevadas de glucosa [15, 31].

Hasta ahora, no existe una definicion exacta del SM y diversas
organizaciones en el mundo como la OMS, la Federacion Internacional
de Diabetes (IDF, siglas en inglés), el Grupo Europeo para el Estudio de
la Resistencia a la Insulina (European Group for the Study of Insulin
Resistance) y el Panel para el Tratamiento de Adultos III (ATP III, siglas
en inglés) han propuesto varias definiciones. En todas ellas se incluyen
practicamente los mismos componentes, la diferencia entre las

definiciones son los puntos de corte para cada componente y la



importancia que se le da a cada uno. Algunas definiciones son mas Uutiles
en la practica clinica y otras tienen mayor utilidad en la investigacion. En
la actualidad, los criterios clinicos diagndsticos mas utilizados para
definir el SM son los de la OMS y los de la ATP III (Tabla 4). Por lo
tanto, la prevalencia puede variar de acuerdo a los criterios clinicos

utilizados para definir al SM en la poblacién de estudio [15, 31, 33].

Tabla 4. Criterios del ATP III para definir sindrome metabdlico [15, 34].

ATP II1I, 2001

102 cm en hombres.
88 cm en mujeres.

\%

Obesidad central
Circunferencia de
cintura (CC)
Triglicéridos elevados

\%

> 1.7 mmol/L (150 mg/L)

< 1.0 mmol/L (40 mg/dL) en hombres.
< 1.3 mmol/L (50 mg/dL) en mujeres.
S

C-HDL bajo

Presion sanguinea istélica = 130 mmHg o diastdlica = 85 mmHg
elevada

Glucosa plasmatica Glucosa en ayuno = 5.6 mmol/L (100 mg/dL) o
elevada diagnostico previo de DMT?2.

En las ultimas décadas, y en todo el mundo varios de los
componentes del SM como la obesidad, la dislipidemia y la diabetes se
han incrementado significativamente. De acuerdo con la ENSANUT 2012
que empleo los criterios de la IDF, en México la prevalencia de obesidad
abdominal determinada por la CC fue de 82.8% en las mujeres (CC >
80 cm), mientras que en los hombres fue de 64.5% (CC > 90 cm). En
cuanto a diabetes la prevalencias fue 9.2%. La prevalencia de
hipertension arterial es de 33.3% en hombres y de 30.8% en mujeres;
y a partir de los 60 afios, mas del 50% de los hombres y 60% de las
mujeres presentan hipertensién arterial [22]. De acuerdo con la
ENSANUT 2006, la prevalencia de hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia y C-HDL bajo es de 19.7%, 22.7% y 47.2%,




respectivamente [35]. Por lo tanto, siguiendo los criterios de la ATP III,

la prevalencia de SM en México es 36.8% [34].

En la etiologia del SM participan tanto factores genéticos como
ambientales. Como se presenta en la figura 4, los factores ambientales
tienen un papel central ya que el consumo excesivo de calorias y la
inactividad fisica son los factores que inician el acumulo de grasa, la
infiltracién de macroéfagos y el incremento en la sintesis y liberacidon de
citocinas como el TNF-a [33]. Cuando en los adipocitos se almacenan TG
en exceso, aumenta la lipdlisis con la consecuente liberacion de acidos
grasos a la circulacién. El aporte de AGL al higado se incrementa y
aumenta la sintesis de TG que se acumulan en los hepatocitos y dan
origen al HG, aumenta la produccion vy liberacién de VLDL ricas en TG a
la sangre (hipertrigliceridemia) [31]. En el metabolismo de las VLDL
ricas en TG participa la enzima CETP (proteina transportadora de ésteres
de colesterol) cuyo papel es catalizar el intercambio de TG de VLDL, IDL
y LDL por el colesterol de las HDL; el resultado final es la disminucion
del colesterol y aumento de TG en las HDL lo que ocasiona un aumento

en la depuracion de estas lipoproteinas [31, 36].

El HG también aumenta la sintesis y secrecion de la PCR y del
inhibidor del activador de plasmindgeno 1 (PAI-1) hacia la circulacién
sanguinea, que sumando al aumento en la agregaciéon plaquetaria, trae
como consecuencia la disfuncién endotelial vascular que se manifiesta
como aumento en la tension arterial. Ademas, existen otros mecanismos
que pueden elevar la tension arterial, entre ellos se encuentra la
hiperinsulinemia que promueve el aumento en la reabsorcién de sodio
en el rindn con la consecuente elevacion del volumen sanguineo [31,
37]. Por otra parte, en tejidos como el musculo, los AGL alteran la

cascada de fosforilacion que promueve la expresion de los



transportadores de glucosa en la superficie de la membrana de los
miocitos, evitando que la glucosa ingrese a las células y aumentando las
concentraciones de la glucosa en sangre. Para compensar la elevacion
de la glucosa, la concentracion de insulina se eleva, ocasionando
también disfuncidn del endotelio vascular [31, 38]. Todos estos factores

contribuyen a generar el SM.
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Figura 4. Esquema de desarrollo de sindrome metabdlico (Adaptado de [33]).

Higado graso

El higado graso no alcohdlico (HGNA) se define actualmente como
la acumulacién de grasa en una cantidad mayor a 5% del peso del
higado en ausencia de consumo de alcohol en exceso (mas de 20 g/dia).
Esta patologia también puede presentarse de manera secundaria a

farmacos, sustancias toxicas y procesos infecciosos [33]. Es la alteracion
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hepatica mas frecuente en los adultos ya que 25% a 37%, segun el
grupo étnico, la padecen; sin embargo, la prevalencia es aun mayor en
sujetos con obesidad, resistencia a la insulina, hipertension vy
dislipidemia y es considerada como la manifestacion hepatica del
sindrome metabdlico [39]. El HGNA es un problema de salud cada vez
mas frecuente, no soélo en la poblacidon adulta, ya que el aumento en la
prevalencia de obesidad y diabetes en nifios y adolescentes también ha

incrementado la incidencia de HGNA en este grupo de la poblacion [40].

Debido a la naturaleza multifactorial del HGNA, la fisiopatologia no
se conoce por completo, sin embargo, las dos anormalidades
metabdlicas mas fuertemente asociadas con el HGNA son la resistencia
a la insulina y el aumento de acidos grasos almacenados en el higado
[15]. De acuerdo a los cambios en los niveles de grasa hepatica, el
HGNA inicia como esteatosis simple o higado graso (HG), progresando a
esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), y que puede evolucionar a

fibrosis y cirrosis [41].

La hipotesis de “dos golpes” propuesta desde 1998 sigue siendo la
hipétesis frecuentemente utilizada para explicar la patogénesis del
HGNA. El primer golpe, la resistencia a la insulina, causa la acumulacién
de TG en los hepatocitos (esteatosis). En el segundo golpe, el estrés
oxidativo, la lipoperoxidacion y la inflamacion en las células hepaticas
provocan la esteatohepatitis. En condiciones normales, la insulina regula
la lipdlisis en el tejido graso y el flujo de AGL a la circulacion (Fig. 5). La
resistencia a la insulina resulta en un incremento de los AGL liberados
de los depdsitos de grasa, provocando que el metabolismo hepatico de
los AGL se altere. En el higado, los AGL pueden ser oxidados para
generar ATP o ser esterificados para producir TG los cuales pueden ser

almacenados o ensamblados con apoB para formar las VLDL. Los



defectos en cualquiera de estas dos vias pueden conducir al HG. La
acumulacion de AGL en los hepatocitos induce la produccién en exceso
de sustancias oxidantes, mas de las que el higado es capaz de manejar.
Bajo estas condiciones el HG evoluciona a un estado de inflamacién y

fibrosis conocido como esteatohepatitis [15].
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Figura 5. Diagrama de los mecanismos de acumulacion de grasa en el
higado. Las lineas negras indican las vias metabolicas, las lineas negras
punteadas indican moléculas de entrada o salida del higado, y las lineas

rojas indican regulacion transcripcional (Adaptado de [42, 43]).
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Por lo tanto, el exceso de acidos grasos intracelulares, el estrés
oxidativo, el TNF-a y la disfuncién mitocondrial ocasionan un proceso
inflamatorio con activacion de citocinas y agentes proinflamatorios, los
cuales pueden ser los causantes de dafio hepatico intenso. Entre estas
citocinas se encuentra la IL-6, cuya funcion es activar factores de
transcripcion como el STAT3 y C/EBPB, y de esta forma regular la
sintesis de PCR en los hepatocitos (Fig. 5). Asi mismo, la IL-1B puede
actuar sinérgicamente con la IL-6 a través de la activacién del factor de
transcripcion NF-kB aumentando la sintesis de IL-6, estimulando de esta

manera una mayor sintesis de PCR [44, 45].

Los métodos para realizar el diagndstico de HGNA pueden dividirse
en métodos invasivos y no invasivos (Tabla 5), en donde el estandar de
oro es la biopsia hepatica. Debido a que la biopsia hepatica sdlo es
justificable en ciertos casos, generalmente se emplea una combinacién
de pruebas como el aumento de las transaminasas, el aumento en el
IMC, la determinacion del contenido de grasa en el higado y la
determinacion de componentes del sindrome metabdlico [39] para tener
una mayor precisiéon en el diagndstico. Sin embargo, el ultrasonido
hepatico y las transaminasas en suero son de valor limitado para la

estimacién de inflamacion hepatica y fibrosis [46].



Tabla 5. Métodos empleados para diagnosticar HGNA [47, 48, 49].

Tipo de
meétodo

Invasivos

No
invasivos

Biopsia hepatica

Caracteristicas
clinicas y
examen fisico

Pruebas
bioquimicas de
laboratorio

Paneles de
marcadores

Imagenologia

Caracteristicas

e Distingue entre EHNA e HG.

e Permite evaluar el grado de fibrosis.

eDetermina la severidad del HGNA vy
excluye a otras patologias hepaticas.

e Puede causar dolor y hemorragia.

e Incluye medidas antropométricas como el
IMC, CCy la relacién C/C.

e Los signos y sintomas son inespecificos.

ela mayoria de los pacientes son
asintomaticos.

eIncluye la cuantificacibn en suero de
enzimas hepaticas como la alanina
aminotransferasa (ALT), aspartato
aminotransferasa (AST) y gamma
glutamiltransferasa (GGT).

e No discrimina entre HG, EHNA vy cirrosis.

e Baja sensibilidad.

eToman en cuenta diversas variables como
la medicidon de enzimas hepaticas, insulina
en ayuno, IMC, concentraciones de lipidos,
entre otras.

elLa especificidad y sensibilidad de los
paneles es muy variable.

e Cuantifica la grasa hepatica.

eIncluye al ultrasonido, la tomografia
computada, y la resonancia magnética.

eSe pueden detectar niveles de grasa
hepatica desde menos de 3% con
resonancia magnética y >30% con
tomografia computada.

e La precision en la deteccién de esteatosis
por ultrasonido disminuye cuando el
contenido de grasa hepatica es menor del
30%.

eTienen una sensibilidad mayor al 90% vy
especificidad mayor al 80%.

eNo puede diferenciar los subtipos
histoldgicos de HG o EHNA.

e No determina el grado de fibrosis.

e Son estudios mas costosos.

eSe requiere equipo especial y personal
capacitado.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México, la prevalencia de sobrepeso y obesidad en la poblacién
adulta es de 70%, siendo una de las mas altas en el mundo [50] y
31.2% de la poblacién tiene PCR elevada (=3 mg/L) [1]. Se estima que
en el mundo, la prevalencia de HG es de 25% a 37%, dependiendo del
grupo étnico y la frecuencia de obesidad en cada poblacidon. Por otro
lado, el exceso de peso se asocia con comorbilidades como resistencia a
la insulina, hiperglucemia, dislipidemia, hipertensién, DMT2, enfermedad
cardiovascular e HG, también frecuentes en nuestra poblacién vy
asociadas con un estado inflamatorio sistémico en el que moléculas
proinflamatorias como la proteina C reactiva y otras mas se encuentran

elevadas.

JUSTIFICACION

Los estudios sobre HG en poblacidn mexicana son escasos y se
han realizado en grupos pequefios y seleccionados de la poblacion. En la
mayoria de estos estudios, la esteatosis se identificd por métodos poco
sensibles como la concentracién elevada de enzimas hepaticas y en dos
de ellos por ultrasonido, pero en ninguno se ha utilizado la tomografia
computada para su diagndstico. En la literatura se ha descrito la
asociacion de la PCRas con el exceso de peso evaluado mediante el IMC
o la circunferencia de cintura, pero la asociacién de la PCRas con la GAV
y GAS determinada por tomografia computada se desconoce en nuestra
poblacién. Ademas, debido al grave problema de salud que representa el
sobrepeso y obesidad para nuestro pais, es importante conocer si existe

asociacion entre el HG, los depdsitos de GAV y GAS con la concentracion



de PCRas, ya que los resultados al respecto pudieran ayudar en un

futuro a mejorar su diagndstico oportuno.

HIPOTESIS

La presencia de HG, de GAV y de GAS, identificadas mediante
tomografia axial computada, se encuentran asociados con un aumento

en la concentracién de PCRas (= 3 mg/L).

OBJETIVOS

> Identificar la presencia de HG, GAS y GAV por tomografia axial
computada.

> Determinacién de la concentracion de PCR en muestras de plasma.

> Determinar la prevalencia de HG en la muestra de poblacién
adulta mexicana.

> Investigar si existe asociacion independiente y aditiva del HG, la
GAV, la GAS y los factores de riesgo cardiometabdlicos con la
presencia de PCRas elevada en una muestra de adultos mexicanos

sin antecedentes de enfermedad arterial coronaria.



METODOLOGIA
Poblacion y muestra

El estudio “Genética de la Enfermedad Aterosclerosa” (GEA) fue
disefiado en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez en
México para examinar las bases genéticas de la enfermedad arterial
coronaria (EAC) y para investigar la relacién entre los factores de riesgo
cardiovascular tradicionales y los emergentes con la aterosclerosis en
poblacion mexicana adulta. Los participantes fueron seleccionados de
voluntarios que acuden con fines de donacion al Banco de Sangre del
Instituto o bien reclutados mediante invitacidon realizada a la poblacion
que acude a centros comunitarios. De los 1600 individuos sin historia
familiar o personal de enfermedad arterial coronaria prematura,
Unicamente se incluyeron 846 hombres y mujeres entre 30 y 65 afos de
edad, cuyo consumo de alcohol fue menor a 20 g/dia, sin procesos
inflamatorios agudos o crénicos, sin DM, sin historia o evidencia clinica
de enfermedad renal (creatinina menor a 1.5 mg/dL), o hepatica

(hepatitis viral o por medicamentos) [51].

Caracteristicas demograficas y antropometria

A los participantes se les aplicaron cuestionarios para obtener
informacion  demografica, antecedentes personales de riesgo
cardiovascular, actividad fisica, consumo de alcohol y uso de
medicamentos (ver Anexo 1). El peso se mididé en kilogramos (kg) vy la
talla en centimetros (cm), utilizando una bascula calibrada y un
estadimetro de pared. El indice de masa corporal (IMC) fue calculado
con la féormula peso (kg) / talla? (m). La circunferencia de cintura se

midié con una cinta métrica de fibra de vidrio, en el punto medio de la



distancia entre la parte inferior de la Ultima costilla y la cresta iliaca con
una aproximacién de 0.5 cm. La tensidn arterial sistélica y diastdlica se
midid en tres ocasiones, en posicién sedente después de por lo menos 5
minutos de reposo. El promedio de las dos Uultimas mediciones

consecutivas se utilizd para el analisis.

Determinaciones bioquimicas

Después de 10 h de ayuno y 20 min en posicion sedente, se
recolectaron muestras de sangre venosa. En el plasma se determinaron
las concentraciones de glucosa, colesterol total (CT), TG y C-HDL, con
métodos enzimatico-colorimétricos (Roche/Hitachi, Alemania) (ver
Anexo 2) en un autoanalizador Hitachi 902 (Hitachi LTD, Tokio Japan)
[52]. El colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) se
calculé usando la formula de Friedewald (C-LDL = CT - (TG*0.16 + C-
HDL)) [53]. El colesterol no HDL, se calculd restando el C-HDL al CT. La
reproducibilidad y precision de las determinaciones de los lipidos y
lipoproteinas se evaluaron periddicamente por el Programa de
Estandarizacion de Lipidos del Centro de Control y Prevencién de
Enfermedades (LSP-CDC, Atlanta, GA. EUA). Los coeficientes de
variacion intra e inter-ensayo fueron menores al 3%. La concentracion
de insulina en suero se determind por radioinmunoanalisis (Human
insulin RIA kit; Millipore, Cat. HI-14K, St. Charles, Missouri USA) (ver
Anexo 2). Los coeficientes de variacion intra e interensayo fueron de
2.1% y 6.8%, respectivamente. La resistencia a la insulina se estimé
con el uso del modelo de homeostasis (Insulina UI/mL X Glucosa
mmol/22.5) (HOMA-RI) [54]. La concentracion de PCRas se determind
mediante inmunonefelometria (Cardiophase hsCRP de SIEMENS,

Healthcare Diagnostics Products GmbH, Marburg, Alemania) (ver Anexo



2) en equipo automatizado BN ProSpec de acuerdo con los
procedimientos del fabricante. Los coeficientes de variacién intra e inter-

ensayo fueron menores de 6%.

Tomografia axial computada (TAC)

La TAC es un método validado para cuantificar GAV y GAS e
identificar la presencia de esteatosis. En el presente trabajo estas
mediciones se realizaron utilizando un tomdgrafo de 64 canales
(Somaton Sensation, 64, Forcheim, Alemania). La atenuacion del higado
en la TAC se determind como el promedio de cinco mediciones
realizadas en las regiones de interés de 1.0 cm? en ambos l|6bulos
hepaticos. La atenuacidn del bazo se registrd en varias zonas del érgano
en una region homogénea y se utilizdé como control interno para
estandarizar la atenuacion hepatica. La presencia de HG se defini6 como

el indice de atenuacion higado/bazo (IA H:B) inferior a 1.0 [55].

Para medir la grasa abdominal se realizé un sélo corte tomografico
a nivel del espacio intervertebral L4-L5. El area de GAV y el area de
GAS, se separaron mediante un trazo manual siguiendo la pared
muscular abdominal. Se cuantificé la grasa abdominal total (GAT) vy la
GAV en cm? y la GAS se calculd restando el drea de GAV a la GAT [56,
571.

Definiciones de los factores de riesgo cardiometabdlicos

El sobrepeso se defini6 como IMC de 25 a 29.9 Kg/m? y la
obesidad como IMC = 30 kg/mz. Se considero la existencia de obesidad

abdominal cuando los valores de circunferencia de cintura fueron =80



cm en mujeres y 290 cm en hombres [58]. La glucosa en ayuno de 100
a 125 mg/dL se consideré como glucemia de ayuno alterada, mientras
que los valores 2126 mg/dL o el tratamiento con hipoglucemiantes se
usaron para definir la presencia de diabetes mellitus. La hipertension
arterial se definié con cifras de tension arterial sistdlica =140 mmHg o
diastélica 290 mmHg y/o uso de medicamentos antihipertensivos. De
acuerdo con los criterios de la ATP III (modificado para poblacion
mexicana), el sindrome metabdlico se definié en base a la presencia de
3 0 mas de los siguientes factores: 1) obesidad central (CC =80 cm en
mujeres y =90 cm en hombres,); 2) triglicéridos =150 mg/dL; 3) C-HDL
<40 mg/dL en hombres y <50 mg/dL en mujeres; 4) glucosa en ayuno
>100 mg/dL; tensién arterial sistélica =130 mmHg y/o diastélica >85
mmHg [59]. Las cifras de PCRas =3 mg/L se consideraron elevadas [8].
El colesterol no HDL representa el colesterol contenido en las particulas
de VLDL y LDL, siendo un buen marcador de riesgo cardiovascular. Las
concentraciones de colesterol no HDL < 160 mg/dL se consideran como

normales [60].

La actividad fisica se cuantificé utilizando el cuestionario de
Baecke [61] (ver Anexo 3). La actividad total se obtuvo con la suma de
los indices de actividad en el trabajo, durante el ejercicio y en el tiempo
libre. Este cuestionario se ha validado en poblaciones de edad media y

proporciona informacion confiable.

Para definir los puntos de corte de otros factores de riesgo
cardiometabdlico en la muestra estudiada, de la base de datos del
estudio GEA se selecciond una submuestra de individuos con las
siguientes caracteristicas: IMC <30, sin hipertensiéon arterial,
hipertrigliceridemia, hipoalfalipoproteinemia y/o diabetes mellitus,

resultando una muestra de 138 mujeres y 66 hombres. La percentila 75



(Pss) para los factores de riesgo en la submuestra fueron los siguientes:
insulina: hombres = 15.34 pU/mL, y mujeres = 16.22 pU/mL; HOMA-
RI: hombres = 3.44, mujeres = 3.45; GAS: hombres = 221 cm?,

mujeres = 320.5 cm?; GAV: hombres = 152.5 cm?, mujeres = 121 cm?.

Analisis estadistico

Las variables continuas con distribucion normal se expresaron
como media * DE, y las variables categodricas en porcentaje. Las
variables con distribucion normal se compararon con la t de Student y
las variables con distribucién asimétrica con la U de Mann-Whitney. Se
aplicé prueba de Chi cuadrada para comparar las prevalencias de los
factores de riesgo coronario entre los grupos. La asociacion entre las
variables se estimé mediante correlacion de Spearman. La
independencia de las asociaciones se evalud con analisis de regresion
logistica multivariada (razéon de prevalencias OR) e intervalo de
confianza al 95% (IC 95%). Los valores de p< 0.05 para dos vias se
consideraron estadisticamente significativos. Todos los analisis se

realizaron con el paquete estadistico SPSS v15.0 (SPSS Chicago, II).

Consideraciones éticas

El protocolo de estudio fue aprobado por el comité de ética del
Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez y realizado de acuerdo
a los lineamientos de la Declaracion de Helsinki. Todos los participantes

firmaron un consentimiento informado (ver Anexo 4).



RESULTADOS

Las caracteristicas de la poblacion estudiada, estratificada por

género y concentracion de PCRas se presentan en la Tabla 6. La

prevalencia de PCRas elevada en la poblacién total fue de 26.7%

(19.3% en hombres y 33.6% en mujeres). Tanto en hombres como en

mujeres con PCRas elevada, la circunferencia de cintura, el IMC, la

grasa abdominal subcutanea y visceral, la tensién arterial sistélica y la

diastolica, fueron significativamente mayores que en los sujetos con

PCRas <3 mg/L, mientras que el indice de atenuacion higado/bazo, fue

significativamente mas bajo.

Tabla 6. Caracteristicas antropométricas y fisiolégicas por género y concen-

tracion de PCRas.

HOMBRES

PCRas PCRas

<3 mg/L >3mg/L
n (%) 324 (80.7) 77 (19.2)
Edad, aiios 53.749.7 54.3+10.6
Cintura, cm. 96.9+10.2 101.049.0
IMC, Kg/m” 27.5(25.2-30.3)  29.2(27.0-31.6)
GAS, cm® 229(174-298) 272(198-327)
GAV cm’ 167(127-216) 203(156-239)
TAS, mmHg 121.9+16.3 126.6+20.1
TAD, mmHg 75.619.6 77.5+£10.5
IA H:B 1.04+0.23 0.93+0.25

p

0.58

0.002

0.001

0.001

0.001

0.019

0.09

<0.001

PCRas
<3 mg/L

295 (66.3)
54.249.2
87.8+10.3
27.0(24.4-29.7)
303(242-370)
120(85-159)
114.2+18.9
69.349.0

1.1+0.22

PCRas
>3mg/L

150 (33.7)
54.248.5
96.2+12.2
29.7(26.7-33.7)
375(299-454)
151(117-188)
118.0+17.6
71.8+8.5

0.97+0.31

0.99

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.024

0.003

<0.001

Los valores expresan el promedio + DE o la mediana (rango intercuartil). PCRas:
Proteina C reactiva de alta sensibilidad. IMC: Indice de masa corporal, GAS: Grasa
abdominal subcutadnea, GAV: Grasa abdominal visceral, TAS: Tension arterial sistdlica,
TAD: Tension arterial diastélica, IA H:B: Indice de atenuacién higado/bazo. p para t de

Student o U de Mann-Whitney.
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En los hombres, el colesterol de LDL, la insulina y el HOMA-IR
fueron significativamente mayores en los sujetos con PCRas elevada. En
las mujeres con PCRas =3 mg/L el C-HDL fue significativamente menor
mientras que las cifras promedio de colesterol no HDL, triglicéridos,
glucosa, insulina y del HOMA-IR fueron significativamente mayores
(Tabla 7).

Tabla 7. Valores medios de las variables bioquimicas por género y concentra-
cion de PCRas.

HOMBRES MUJERES
PCRas PCRas PCRas PCRas
<3mg/L >3mg/L P <3 mg/L >3mg/L P

339 81 300 152
Colesterol total, mg/dL 189.3+34.7 196.4+39.6 0.09 195.2+35.8 199.3+36.1 0.22
C-HDL, mg/dL 41(34.7-48.9) 41(34.0-47.0) 0.515 52(44.0-63.3) 49(40-56.8)  0.001
C-LDL, mg/dL 116.9+30.8  126.6¢33.4  0.008  118.1#+30.8  122.1#+328  0.16
;°g'/e:tLer°' No HDL, 148(127-169) 147(130-169) 0.355  137(119-163) 148(127-168)  0.031
Triglicéridos, mg/dL 161(116-219) 145(110-188) 0.159  128(97-137)  158(119-206) <0.001
Glucosa, mg/dL 91(86-97) 92(87-96)  0.201 87(82-93) 90(83-94)  0.006
Insulina Ul/mL 17(12-23) 21(15-27)  0.003 16(11-21) 20(16-27)  <0.001
HOMA-IR 3.6(2.65.3)  5.1(3.0-62) 0.002  3.2(23-49)  45(3.2-6.6) <0.001

Los valores expresan el promedio £ DE o la mediana (rango intercuartil). C-HDL y C-
LDL: colesterol de lipoproteinas de alta y baja densidad.

En la muestra total, los sujetos con PCRas =3 mg/L tuvieron
mayor probabilidad de presentar HG (46.7% vs. 26.2%, p<0.001),
sindrome metabdlico (SM) (48.0% vs. 37.4%, p<0.001), GAV > P75
(73.5% vs. 53.0%, p<0.001), GAS = P75 (66.7% vs. 45.4%, p<0.001),
y HOMA-IR = P75 (70.8% vs. 54.9%, p<0.001), que los individuos con
PCRas < 3mg/L. La prevalencia por género segun concentraciones de

PCRas se presenta en la Fig. 6. La prevalencia de estos factores de



riesgo cardiometabdlico fue mayor en los hombres que en las mujeres

con o sin PCRas elevada.

100 -
90 -
0.004 0.016 032 <0.0001  <0.0001 <0.0001
80 | 75.3 75.3
71.3
70 1 0001 66.7 o3 g 66.7 66.4
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® 50 44 97 : 16
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Hombres Mujeres

BPCRas < 3mg/dL  mPCRas > 3mg/dL

Figura 6 Prevalencia de higado graso (HG), sindrome metabdlico (SM), grasa
abdominal visceral (GAV) > P75 (Mujeres: GAV = 121.75 cm? Hombres: 153.3
cm?) grasa abdominal subcutianea (GAS) > P;s (Mujeres: GAS = 238 cm?
Hombres: 223.0 cm?) y HOMA-IR > P5 (Mujeres: 3.3 Hombres: 3.12) segin
concentracion de PCRas.

La independencia de la asociacion del HG, SM, GAV, GAS y HOMA-
IR > P55 con la PCRas elevada, se evalué mediante andlisis de regresién
logistica multiple por género. Después de ajustar por los factores de
riesgo tradicionales y los cardiometabdlicos, los hombres y las mujeres
con HG tuvieron 2.1 y 1.6 veces mas riesgo de presentar PCRas >3
mg/L que los sujetos sin HG. En las mujeres el SM, la GAV y la GAS se
asociaron de manera significativa e independiente con la presencia de
PCRas elevada. En los hombres no se encontrd asociacién significativa

con estas variables (Tabla 8).
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Tabla 8. Regresion logistica multivariada para la asociacion de la presencia de

higado graso, sindrome metabdlico, GAV >P;5, GAS >P;s u HOMA-IR >P;,5 con
la PCR = 3 mg/L.

HG SM GAV >Pg GAS >P;5 | HOMA-IR >Ps
RR (IC95%) | RR (IC95%) RR (IC95%) | RR (IC95%) | RR (IC95%)
HOMBRES
Modelo 1* | 2.8(1.1-29) | 1.2(0.7-2.0) | 21(1.2-3.7) | 1.8(1.1-3.0) | 1.7 (1.1-3.1)
Modelo 2t | 23(1.0-29) | 1.0(05-1.7) | 1.8(0.9-3.4) | 1.4(0.8-26) | 1.3(0.7-1.1)
Modelo 3f | 2.1(1.2-4.1) | 08(0.4-1.4) | 1.6(0.7-3.2) | 1.0(0.5-1.9) | 0.9 (0.5-1.9)
MUJERES
Modelo 1* | 2.7 (1.7-4.2) | 21(1.8-3.1) | 2.8(1.8-4.2) | 3.2(2.1-4.9) | 23(15-3.4)
Modelo 2t | 25(1.6-38) 23(15-35)  3.0(19-47)  3.0(1.9-46) 23(15-3.7)
Modelo 3t | 1.6 (1.0-25) | 1.6(1.1-2.6) | 20(1.2-3.2) | 2.3(1.4-3.7) | 1.4(0.9-2.4)

HG: higado graso, SM: sindrome metabdlico, GAV: grasa abdominal visceral, GAS:
grasa abdominal subcutanea.

* Modelo 1: No Ajustado.

1t Modelo 2: Ajustado por edad, tabaquismo, actividad fisica e hipertension arterial.

¥ Modelo 3: Modelo 2 ajustado por los otros 4 factores cardiometabdlicos de la tabla.

Ya que la prevalencia de HG, SM y GAV = P;s es diferente entre
hombres y mujeres y a que la presencia de mas uno de estos factores
pudieran asociarse a un mayor estado inflamatorio, se analizé el efecto
de su combinacién sobre la prevalencia de PCR elevada (Fig. 7). En
ambos géneros, se observd un incremento progresivo en la prevalencia
de PCRas elevada con el aumento en el numero de factores de riesgo.
La p de tendencia fue estadisticamente significativa para ambos géneros
(Hombres: p=0.042, Mujeres: p=0.048). En los hombres la presencia de
HG, SM y GAV se asocié con una prevalencia de PCRas elevada de 30%
mientras que 50.8% de las mujeres presentaron cifras de PCR =3mg/L
(Fig. 7). Después de ajustar por factores de riesgo tradicionales, la

probabilidad de PCRas elevada aumentd dos veces en presencia de 2 y 3
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factores de
3.8).

riesgo (Hombres: RR 1.9 (1.03-3.7), Mujeres: RR 2.1 (1.2-
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Figura 7 Prevalencia de PCRas (= 3mg/L) asociada a la combinaciéon de EH,

SM y GAV=P,s. * Factores cardiometabdlicos: HG, SM y GAV= P,s. Tendencia
en hombres p=0.042, en mujeres p=0.048.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

En este estudio transversal realizado en 846 hombres y mujeres
adultos sin diabetes mellitus y sin historia personal o familiar de EAC, se
encontré una prevalencia de PCRas = 3 mg/L de 26.7%, HG de 33.9%,
GAV y GAS > P;s de 58.4% vy 53.3%, respectivamente. Después de
ajustar por factores de riesgo cardiovascular tradicionales, en ambos
géneros el HG se asociéo de manera independiente con la PCRas elevada.
En las mujeres, el SM, la GAV y la GAS elevadas, también se asociaron
significativamente con la PCRas = 3 mg/L. Los sujetos con dos o mas
anormalidades metabdlicas tuvieron un riesgo 2 veces mayor de
presentar cifras elevadas de PCRas que los sujetos sin alteraciones

metabdlicas.

Los resultados confirman que 1 de cada 3 sujetos adultos de la
poblacién tienen cifras de PCR = 3 mg/L [1] e HG [10]. La diferencia de
estas prevalencias con otros estudios en poblacion mexicana pudiera
deberse a que la gran mayoria de ellos se realizaron en grupos
pequenos y seleccionados de la poblacién y al uso de enzimas hepaticas
elevadas o ultrasonido hepatico para diagnosticar la presencia de HG [1,
62, 63]. Aunque la sensibilidad del ultrasonido hepatico es aceptable
[64, 65], se ha demostrado que la tomografia computada tiene una
mayor sensibilidad y especificidad, ademads de correlacionar

significativamente con la cantidad de grasa en el higado [66, 67].

En México los estudios sobre PCR se han enfocado en su papel
como factor de riesgo cardiovascular mas que en su asociacién con el
HG [1, 63]. Hasta donde sabemos, solamente hay un estudio realizado
en sujetos aparentemente sanos de nivel socioecondmico medio y alto,
en los que el HG diagnosticado por ultrasonido se encontrd asociado a

valores elevados de PCR [10]. Los resultados de ésta tesis, obtenidos en



sujetos de diferentes estratos socioecondmicos y culturales de la
poblacién y utilizando tomografia computada para identificar el HG,
confirman y amplian la informacion previa ya que el analisis por género
demuestra que existen diferencias en la asociacion del HG, el SM vy la
obesidad visceral entre hombres y mujeres, ademas de un efecto aditivo
de los factores de riesgo cardiometabdlicos sobre la inflamacién
sistémica. Resultados similares se han informado en otros grupos
étnicos [68, 69, 70].

Por otro lado, nuestros datos sugieren que en las mujeres la
resistencia a insulina duplica la probabilidad de presentar PCRas elevada
(OR 2.3, IC 95% 1.5-3.7), aun después de ajustar por factores
tradicionales. Sin embargo, ésta asociacion es mediada por el HG, la
adiposidad visceral o el SM ya que al ajustar, ademas, por estos factores
metabdlicos la asociacion entre insulina y PCR = 3 mg/dL perdid

significado estadistico.

La asociacidn significativa e independiente entre la PCRas y el HG
pudiera deberse a la estrecha relaciéon entre el tejido adiposo y el
higado. Por una parte, el HG se presenta con mayor frecuencia en los
sujetos con sobrepeso y obesidad [71] y por otro lado la GAV secreta
grandes cantidades de moléculas inflamatorias como IL-6 y TNF-a, entre
muchas otras, las cuales son transportadas por la vena porta
directamente al higado donde estimulan la sintesis y liberacion de PCR
[72].

La resistencia a insulina, particularmente en sujetos con obesidad
abdominal, es considerada factor de riesgo primario para el desarrollo
de HG, sin embargo, no se ha demostrado la relacion causal entre estos

factores.



En el presente estudio, particularmente en las mujeres, se
encontraron  prevalencias significativamente mayores de los

componentes del SM en los individuos con PCRas elevada.

Es muy probable que el SM contribuya a que el tejido graso se
vuelva resistente a la insulina, aumente la hidrdlisis de TG y la cantidad
de AGL que llegan al higado por el sistema porta [73]. Por otro lado, el
aumento en la masa de tejido graso y el incremento en la hidrodlisis de
los TG mediante la lipasa sensible a hormona también contribuyen a

elevar los AGL en el plasma.

La explicacion convencional para la acumulacién de los TG en el
higado ha sido que la obesidad y la resistencia a insulina inducen un
incremento en la liberacion de AGL y de adipocinas del tejido adiposo al
sistema porta, sin embargo, y debido a que se conoce el papel del CD36
en el transporte de acidos grasos y la acumulacién de TG en tejidos
ectépicos como musculo esquelético [74], se ha propuesto otro
mecanismo en el que la resistencia insulina, aumenta la actividad del
CD36 en musculo y posiblemente en el higado [75] y la disminuye en
tejido adiposo de sujetos con obesidad e HG. Este efecto diferencial de
la insulina entre el tejido adiposo y el higado explicaria la mayor
captacion de acidos grasos en los hepatocitos. En el higado los AGL son
metabolizados por la B-oxidacidon para producir ATP o son esterificados
para la sintesis de TG, que son ensamblados en las lipoproteinas VLDL,
almacenadas en los hepatocitos o secretadas al plasma. Las alteraciones

en estas vias metabdlicas pueden conducir al desarrollo del HG.

Se sabe que aproximadamente 60% de los acidos grasos que
ingresan al higado se originan en el tejido adiposo y 15% proviene de la
dieta y de la lipdlisis inducida por resistencia a insulina en el tejido graso

visceral. El otro 25% de acidos grasos del higado se sintetiza en los



hepatocitos como resultado de la incremento de la concentracién de
glucosa e insulina en plasma. La hiperinsulinemia activa factores
nucleares de transcripcion como el SREBP-1 (proteina de union al
elemento regulador de esterol-1) y la glucosa el factor ChREBP (proteina
de union al elemento regulador de carbohidratos) que activan la enzima
sintasa de acidos grasos [76]. La mayor prevalencia de los factores
cardiometabdlicos encontrados en los sujetos con PCR > 3 mg/dL
particularmente en las mujeres, son consistentes con los mecanismos
bioquimicos descritos. Pero ademas existen evidencias de que este
proceso bioguimico es mas acentuado en mujeres que en hombres [77].
Estas observaciones explicarian, al menos en parte, las diferencias por
género en la asociacion de los componentes del sindrome metabdlico

con la PCRas elevada encontradas en esta tesis.

Limitaciones del estudio. Se trata de un estudio de tipo transversal
por lo que no se puede establecer una relacion causa efecto entre los
factores de riesgo cardiometabdlicos y la presencia de PCRas elevada.
La PCRas solo se determind en una sola ocasidon. Se ha sugerido que es
necesario por lo menos dos mediciones de la concentracion de PCRas
que permita una clasificacion precisa del estado inflamatorio. La TAC sin
contraste como la usada en este estudio tiene una especificidad de
100% y una sensibilidad mayor de 82% solamente cuando la esteatosis
es de 30% [78] por lo que sujetos con esteatosis menor pudieron no ser
identificados y tiene la desventaja de exponer a los sujetos a radiacion

ionizante.

Fortalezas del estudio. La muestra estudiada estuvo integrada por
47.4% de hombres y 52.6% de mujeres sin antecedentes personales o
familiares de EAC, sin DM, seleccionados de todos los estratos

socioecondmicos de la poblacion lo que permitié el ajuste por



potenciales factores de confusidn al analizar la asociacién de los factores
cardiometabdlicos con la PCRas. El uso de un método no invasivo con
alta sensibilidad, especificidad y reproducibilidad para identificar los
sujetos con HG y analizar de manera diferencial los depdsitos de GAS y
GAV.

En conclusién tanto el HG como la PCR = 3 mg/dL se presentan en
1 de cada 3 sujetos sin EAC ni DM. El HG en ambos géneros, el SM, la
adiposidad central y la resistencia a insulina en las mujeres se asocia de
manera independiente y aditiva con aproximadamente 2 veces mas
riesgo de valores altos de PCR. Las diferencias por género en la
asociacion del HG y los factores de riesgo cardiometabdlico sobre el
estado inflamatorio sistémico sugieren que el riesgo cardiovascular

asociado a la PCR es mayor en las mujeres que en los hombres.
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ANEXO 1. CUESTIONARIO DE RIESGO CARDIOMETABOLICO

Departamento de Endocrinologia del Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”

Genética de la Enfermedad Aterosclerosa (Estudio GEA)

Mo llenar ests drea

Fecha de entrevista: HN NN
(dia | mes [ afi)

Nim. registro INCICh OOO000

Nom. muestra ([N

l.  FICHA DE IDENTIFICACION
1. Procedencia del padente:

a) Hemodinamia b) Banco de Sangre {donador) O

¢) Fenofibrato d) Consulta e) Externo O
2. Nombre:

(apelido patemo ) {apeliido matemo ) { nombee {3} )
3. Fechade nadimiento: /(|| _[|_ [ | N NN
{ddf mm [ aaaa)
4, Edad: {afos) [N
5. Sexo 1) Masculino ___2) Femerino O
6. Estado Civil. _ 1) Sotteroa) __2) Casado(a) _ 3) Divorciado(a) __4) Unién libre  __5) Viudo(a) O
7. Residente del D.F. o drea metropolitana; __1)si __2No O
8. Domicilio:
Calle y nimero (inlerior o extenor) Colonia
Delegacién o municpid CP.

9. Tekéfono

1) Casa 2) Trabajo 3) Celular 4) Para redibir recados

04455

Il. CARACTERISTICAS FAMILIARES
1. jCuantas personas viven en la misma casa? personas [N
2. ; Cuéntas habitaciones ocupan para dormir? [N
3. ¢ Con que servicios cuentan?

1) Agua intradomidiliaria Si No, O

2) Luz Si No.

3) Drenaje Si No
4. Lacasa enla que vive es:

___1)Propia __2)Rentada ___3)Prestada __ 4)Pagandola
5. ; Qué religion tiene?

___1) Catdlica ___2)Protestante  ___3) Otra (especifique):
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Mo llenar esta drea

lll. ESCOLARIDAD
1. Indique el grado de escolaridad maximo obtenido H|N 0o
1) Analfabeta T) Carreratécnica
2)  Leeyescribe 8) Preparatoria o equivalente incompleta
3)  Primaria incompleta 9) Preparatoria completa
4)  Primaria completa 10) Licenciatura
5)  Secundaria incompleta 1) Maestria
6)  Secundaria completa 12) Doctorado
V. OCUPACION
1. Ocupacion: (especifigue) 0
2. 4Cuéntas horas al dia trabaja? oo 0o
3. ;Cuantos dias ala semana trabaja? o [N
4. Tumo al que pertenece: O O
_1)Matutino _ 2)Vespertino _3)Noctumo __4) Mixto __5) Variable
5. Susalaio mensuales: [l
__1) No percibe salario ___2) Un salario minimo o menos ___3) 2 a3 salarios minimos
___4) 4a7 salaros minimos  ___5 ) 8.0 mas salarics minimos
6. ;Cuntas personas dependen econémicamente de usted? 0o [l
7. ;Cuéntas personas contribuyen alingreso familiar? 0o 0o
4Acuanto asciende el ingreso familiar mensual? i O
__1) Un salario minimo o menos __3)4 a7 salarios minimos
__2) 2a 3salarios minimos __4) B omés salarios minimos

V. ANTECEDENTES FAMILIARES

1. ¢Donde nacieron sus padres? Padre Madre
2. ;Dénde nacieron sus abuelos paternos? Abuelo Abuela
3. ¢Donde nacieron sus abuelos maternos? Abuelo Abuela
4. ;Donde nacio usted?

5 ¢Two otiens familiares con las siguientes enfermedades?

[NOTA para el encuestador: 1= Si 2=No 3= No sabe (Padre=1, Madm=2, ticsmat=3, fospat=4, abomat=5, abopat=6, abamat=7,
abapat=8, hemmanos=9, otres=10}]
Enfermedad SilNo/No sabe Quiénes (Padre, madre, abuelos, tios, hermanos, hijos)
1. HTA sistémica !
2. EAC prematura *
LEVC
4. EVP
5. Diglipidemia
6. Diabetes
7. Obesidad
8. Gota

I o o

/
/
/
/
/
/
/

* < 55 afios en hombres, < 65 afios en mujeres

Mo Nemar esta drea

6. ¢ las enfermedades fueron diagnosticadas por un médico? si No ]

3
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VI. ANTECEDENTES GINECO-OBSTETRICOS: (Participantes del sexo masculino, pasara la seccion VII)

1. 4 A qué edad tuvo su primera menstruacidn? afos O
2. ;Cuantos embarazos ha tenido? O
3. Nitmero de partos O
4. Nimero de ceséreas 0
5. Nimero de abortos 0
6. jActualmente toma anticonceptivos orales? Si No____ (pasara la pregunta nimero 8) O
7. § Cuénto tiempo los ha tomado? _ meses anos DD
8. j Alguna vez en su vida tomd anticonceptivos orales?  Si No_____ (pasara la pregunta nimero 10} O
9. ;Cuntotiempo los tomd? _ meses afios [l
10. ¢ A qué edad presentd la menopausia? afios  __ Nosabe ___Noaplica O
4 Por qué?
11. ;Después de la menopausia ha tomado hormonas? Si__ ;Cual(es)?
Dosis
No (pasar alaseccion VIl numero) |
12, ; Cuénto tiempo las tomd? _ meses afios O
13. Actualmente ;toma hormonas paralamenopausia?  Si_____ ;Cudl(es)?
Dosis
No O
VIl. ANTECEDENTES PERSOMALES DE FACTORES DE RIESGO CORONARIO
VII.1 Actividad fisica
1. jLa mayor parte de su tiempo libre lo dedica a leer, ver tvo descansar?  Si____ No D
2. Actualmente ;practica ejercicio fisico? Si ____ o____ (pasar a lapregunta VIl.2) O
3. 4 Desde hace cuanto tiempo lo practica? O
1) menos de 1 afio 2)1a2afics 3) 2 a3 afies 4) 5 afios o mas
4. ; Queé ejercicio fisico practica?
1)Caminar  2) Bicicleta  3) Nadar 4) De cancha 5) Degimnasio  6) Otro (espedifique)

5. ;,Cuantos minutos dura su sesion de ejercicio? O

____1)15min. ____4)40min.

____ 220 min. _____5)60min.

____3) 30min. _____B)=60min.
6. ; Con qué frecuencia lo practica? ]

1) Todos los dias 2)Una vez/semana
5) Una vez por mes 6) Dos veces al mes

3) 2 veces/semana 4)3-5 veces/semana
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Mo Benar esta drea

Vil.2 Tabaquismo
1. jFuma actualmente?  Si____ Mo ___ (pasara la pregunta nimero 4) O
2. ; Cuantes cigamillos fuma en un dia? O
____ 1) s6lo ocasionalmente ___4)11ats
___21a5 ____5)15a20
___Y6atd ____ 6B)masde20 ;Cuantos? cigarrillos
3. ¢ Cuénto tiempo ha fumado? O
____ 1) menos de unafio ___ 3)de6 a10 afios
___2)de1abafios __ 4)més de 10 afios ¢ Cuantos? afios
4, ¢ Alguna vez ha fumado? Si____ No___ (pasar alaseccién nimero VII.3) [l
5. 4 Cuénto tiempo fumo? O
1) menes de un afio __ 3)de®6 a10 afios
___ 2)de1ab5afios ___ 4)masde10afios ;Cuantos? afios
6. j Cuantos cigamillos fumaba en un dia? O
____ 1) Stlo ocasionalmente ___4)11ais
__2)1ab ___515a20
___3)6aftd ___ 6B)masde20 ;Cuantos? cigarrillos
7. ; Hace cusnto dejo de fumar? O
___1)menos de 1 mes ___4)de6atlafics
____Z)menos de 1 afio ____5)mas de 10 afics ¢ Cuantos? anos

—__3)de 1 abafos

ViL.3 Consumo de Alcohol
1. Enlos Gltimos & meses ;ha consumido alguna bebida que contenga alcohol?

Si__ No___ (pasaralapreguntanimerc) |
2. (Qué tipo de bebida ingiere con mayor frecuencia?
1) Tequila 4) Cervez
2)  Brandy o Cogfiac 5) Pulgue
3)  Ren 6) Olo (Especifioue):
3. ; Con queé frecuencia consume bebidas alcohdlicas? ar O
1) Esporadicamente 4)  Unavez alasemana
2) Unavezalmes 5) 2 abvecespor semana
3) 2a3vecesal mes 6) Diario
4. Cuando ingiere bebidas alcoholicas,  cuantos vasos o copas consume en promedio?
13 46 __Bomas ;Cuantos? vasos [l
5. § Ha llegado alguna vez a la embriaguez? ar O
1) MNunca 4) Unavez al mes
2)  Enuna ocasion 5) Unavez a la semana
3) Esporadicamente §) Diario

6. Hace mas de 6 meses ;consumia bebidas alcohdlicas? Si___ ;Clué tipo de bebida?(ver opciones pregunta 2)
No___ (pasara la seccién VIl4)

7. jHace cuanto tiempo dejd de hacerlo? __ahos __meses Hoon
8 ;Cuénto tiempo tomo? O

1) Menosde un afio 3) Zalafos

2)  t1a2afos 4) 5 afioso mas
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9. ;Enqué cantidad? __ Vasosocopas al(ala)
__1)Mes __2)Semana ___3)Dia __4)alAfo O
10. ;Con qué frecuencia legaba a la embriaguez? a O
1)Diario__ 2 Una vez/semana__ 3) Unavezimes__ 4) Esporadicamente__ 5) Nunca__

Vil.4 Uso de multivitaminicos

1. § Actualmente toma vitaminas o polivitaminicos? Si No

2. 4 Cuanto tiempo lleva tomandalg? [l
1) Menos de 6 meses 2) De 6 meses a1 afio 3)1a Jahos
4)De 3 a Safios 5) Mas de 5 afics

3. Mencione cualles):

VIL5 Sobrepeso y obesidad

1. j El paciente tiene exceso de peso? Si_ Mo ___(pasar alaseccian VIL6) O
2. Tiempo de evolucion de exceso de peso: O
1) <1 afio 4) de 11 215 afios
2) de 1a 5 afios 5) de 16 0> afios
3) de 6a 10 afios
3. ¢ Le hanindicado dieta para bajar de peso? Si___ No O
4. Usted sigue la diela indicada: O
1y Muy bien ____ 2)Bien ____ 3) Regular ___4)Mal
5. i Le hanindicado realizar ejercicio fisico?  Si___ No__ O
6. ;Le hanindicado algin medicamento para bajar de peso? 3i__ No__ O
7. ;Qué medicamento (s)? O
VIL.6 Diabetes
1. El paciente tiene diabetes:
Si__ No__ (pasaralapreguntaVILT) Mo sabe  (pasar alapregunta VIL7) O
2. Tiempo conocido de evolucion de la diabetes: O
____1)<tafo ____dyde 11 a15afos
2)de1 a Safos 5) de 16 o mas afios
3) de 6a 10 afos
3. jLe hanindicado dieta para el cuidado de su diabetes? s No [l

4. Usted sigue la dieta indicada

__ 1)Muybien  __ 2)Bien  __ 3)Reguar  ___ d4)Mal
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5. i Le hanindicado medicamento(s) para controlar su diabetes? Si__ Mo
6. § Qué medicamento(s) toma?
____ 1) Sulfonilureas 4 Insulina
____ 2) Biguanidas ____5) Insulina + hipoglucemiantes orales
____ 3 Tiazolidinedionas ____B) Otros
7. i Con qué frecuencia tomalinyecta el medicamento?
1) Todos los dias 3) 5dias/ semana
2)6 dias'semana 4) 4 dias/semana
VIL7 Dislipidemia
1. El paciente tiene dislipidemia. Si ___ No ____ ( pasar ala seccion VIL8)
2. Tiempo conocido de evolucion de la dislipidemia:
1) <1 afio 4)de 11 a15afios
2)de 1 a 5afos 5) de 16 o mas afios
3) de 6a 10 afios
3. jLe hanindicado dieta como parte de su tratamiento? Si__ No__

4. Usted sigue la dieta indicada

__ 1) Muy bien ____2)Bien ___ 3)Regular 4 Mal
5. ¢ Le hanindicado medicamento(s) para controlar sus lipidos? Si__ Neo
6. ; Qué medicamento(s) toma?
____ 1) Estatina ____ 2) Fibratos ____ 3) Estatina + Fibratos
7. ;Con qué frecuencia toma el medicamento?
1) Todos los dias 3) 5dias/ semana
2) 6 dias'semana 4) 4 dias/semana

VILS Hipertension

Mo llenar esta drea

5) Ocasionalmente

6) Nunca lo torma

Nosabe __(pasara la seccion VIL8)_|

____ 4)Estatina + Ezetimiba

5) Ocasionalmente
6) Nunca lo toma

1.El paciente tiene hipertension arterial. Si__ No__(pasara la seccién VII) Mo sabe__ (pasar a la seccién VIl

2. Tiempo canocido de evolucion de HTA:
1) <1 afio 4) de 11 a15afios
2)de 12 5aios 5) de 16 o mas afios
3) de 6a 10 afos

3. {Ha disminuido el consumo de sal? Si_ No__
4, ;Le hanindicado medicamentos para controlar la presion? S No_
5. i, Qué medicamentos toma?

_____TBB __ 4 AATy

_ 2)IECA ___ &) Diurético

___ 3JACC ___8)0tols)

[

|

O OoOno

O
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6. § Cuantos medicamentos toma para controlar la HTA?

|

7. ,Con qué frecuencia toma el medicamento? O
1) Todos los dias _____3) 5dias/ semana 5) Ocasionalmente
2) 6 dias/semana 4) 4dias/semana 6) Nunca lo torma

VIL9 Infeccidn

1. ¢ Tiene usted alguna infeccion cronica? 1. caries___ 2. Tuberculosis__

2. jEnlas dltimas semanas ha tenido alguna infeccion? 1. Diarrea_ 2 Gripe __ 3. Faringitis__ 4. de vias urinarias__ 5. Otras__

3. jHatenido usted hepatitis viral? 1.8 2.No____ 3.Nosabe____
;Quétipo de hepatitis? 1A 2.B_ 3C__ 4E___ G5.Nosabe

Vill. HISTORIA PERSONAL DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

¢Ha tenido usted alguna de las siquientes enfermedades?

Fecha Fecha Fecha Fecha
Si Mo (dia/mes/afe) (dia/mes/afo) (dia/mes/ afio)
1. Infarto al miocardio
2. Angina inestable
3. Angina estable

4, Intervencion coronaria percutdnea
5. Cirugia de revasc. coronaria

6. Evento vascular cerebral

7. Isquemia cerebral transitoria

8. Enfermedad vascular periférica

9. Colocacion de Stent

X. INDICACION DEL PROCEDIMIENTO ACTUAL:
1. PACIENTES DE CONSULTAEXTERNA
1) Angina estable CF 0-1 con estudios inductores de isquemia (+)
2) Angina estable CF |-l de la CCS*
3) Deterioro dela CF segin la CCS*
4) Angina inestable™
*Independientemente de que tenga o no estudios inductores de isquemia.
**Nota para el monitor clinico: En caso de que la nota del cardidlogo de la CE mencione como motivo del estudio “angina inestable”,
preguntar al paciente si ha tenido angina (o sus equivalentes) en las dlimas 48 horas, especialimente en reposo o & el patrdn es en
crescendo. Si la respuesta es afirmativa favor de consuitar con el cardidlogo de la CE que participa en el estudio para evaluar s el
paciente debe ser hospitalizado.

X. DATOS DE EXPLORACION FiSICA

Peso (kg): _ __ . __ Talla(m): _.__  Circunferenciade cintura(cm) __ _._ Circunferencia de cuello (cm) ____
12 27 3 Promedio
Tension arterial; Sistolica: e
Diastélica:

Frecuendia Cardiaca ( Ipm):
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XI. RESULTADOS DE LABORATORIO Y FRACCION DE EYECCION

1. Colesterol total mgld|
2. C-HDL mg/dl
3. C-LoL mg/dl
4. Cno HOL mg/dl
5. Triglicéridos mg/dl
6. Glucosa mg/dl
7. Acido tifico mg/di
8. Urea mg/d|
9. Creatinina mg/dl
10. PCR gidl
11. Troponina mgld|
12. CPK-MB Ulimil
13. CPK _ Ulimil
14. Leucocitos totales

15. Hemoglobina glL

*Nota para el encuestador: Los resultados de [aboratorio de perfil de lipidos v glucosa "NO” deben tomarse de los existentes en el
expediente. Estos resultados deberan oblenerse de forma difenida dado que al final de este cuestionario basal se deberd tomar una

mugstra sangur‘nea que serd QJ'DGESECIE en el laboratorio del Dr. Cardos Posadas.
El ddido (rico, creatinina, PCR, troponina, CPK-MB,_CPK, leucocitos totales, hemoglobina “SI” se capturardn del expediente en el

momento de la entrevista para este efecto se deberdn tomar los resultados m4s recientes.

16. ;,Cudl es el valor de |a fraccion de expulsion del ventriculo (FEVI) mas reciente?
Anotar el valor (%). Fecha:

17. ,Cudl fue el método empleado para evaluar la FEVI?
1) ECO 2) M. Nuclear

XIl. DIAGNOSTICOS ACTUALES:

Anctar cuales de los siguientes diagndsticos presenta el paciente al momento de su evaluacion inicial en el estudio:

Cardiopatia isquémica S MNo__ O
Angina inestable S No____ [l
Angina estable S No____ [l
HTA sistémica Si___ No___ 0
Dislipidemia S MNo_ O
Diabetes Si___ No___ 0
Hiperuricemia S MNo___ O
Tabaquismo S No____ [l
Sobrepeso Si_ No___ U
Obesidad S MNo_ U
Sedentarismo Si No__ 0



XIll. TRATAMIENTO E INDICACIONES

1. ¢ Cudles de los siguientes medicamentos recibe el paciente al momento de realizar la entrevista inicial?

Dosis TOTAL
Grupo de medicamento Si=1/No=2 Nombre genérco diaria {mg)
E stafinas
Fibratos
Inhibidores de la absoradn
Miacina
Beta b 3
IECAS
ARA. {SARTAMES)
Dinréitis

Ant istas de Ca

Mitratos

Hipogh B oales

Sulionilureas

Ri .

Tiazohdinedionas
Inhibidores de DPP-4

Tratamienio con insulina

Aspirina
| Clogidogrel
Anficoaguiantes orales

XIV. AUTOPERCEPCION DE ESTRES (Pregunta Goteborg, Am J Cardiol 1991: 68:1171-1175)
1. g,Se ha sentido tenso, irritable, ansioso ¢ ha tenido dificultades para dormir como consecuencia de alglin pmhlema ensu
trabajo o en su hogar?

1.- Nunca me he sentido asi.

2- 16 mas veces.

3.~ He tenido algunos periodos de estrés en los dltimos 5 afios.
4.- He tenido maltiples pericdos de estrés en los Glimes 5 afios.
5.- He tenido estrés de forma permanente en el Gltimo afio.

6.- He tenido estrés de foma permanente en los ditimas 5 afios.

Aplicado y revisado por:

(iniciales, firma y fecha)

Ultima modificacion 13 octubre 2010, Rosalinda Posadas Sanchez
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ANEXO 2. DETERMINACIONES BIOQUIMICAS

Determinacion de glucosa: Método enzimatico-colorimétrico
(GOD-PAP)

Por medio del oxigeno del aire, la glucosa se oxida a gluconolactona
bajo la accién de la glucosa oxidasa (GOD). También se forma perdxido
de hidrégeno que, en presencia de la peroxidasa (POD), oxida a 4-
aminofenazona y fenol a 4-(p-benzoquinona-monoimino)-fenazona. La
intensidad cromatica del colorante rojo es directamente proporcional a

la concentracion de glucosa y se mide espectrofotométricamente.

GOD
Glucosa + 0, + H,0 — Gluconolactona + H,0,

2H,0, + 4 — aminofenazona + fenol

POD
— 4 — (p — benzoquinonamonoimino) — fenazona + 4H,0

Determinacion de colesterol total: Método enzimatico-
colorimétrico (CHOD-PAP)

Los esteres de colesterol son hidrolizados por la enzima colesterol
esterasa produciendo colesterol y acidos grasos. Posteriormente, el
colesterol es oxidado por la colesterol oxidasa dando como productos A*-
colestenona y perdéxido de hidrégeno, éste ultimo es medido a través de
una reaccion de Trinder. El peréxido de hidrégeno en presencia de la
POD, reacciona con 4-aminofenazona y fenol para formar 4-(p-
benzoquinonamonoimino)-fenazona que es un compuesto rojo. La
intensidad cromatica del colorante rojo formado es directamente
proporcional a la concentracién de colesterol y se mide

espectrofotométricamente.

Colesterol esterasa

Esteres de colesterol + H,0 colesterol + RCOOH
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Colesterol oxidasa 4
Colesterol + O, A* — colestenona + H,0,

POD
2H,0, + 4 — aminofenazona + fenol — 4 — (p — benzoquinonamonoimino)

— fenazona + 4H,0

Determinacion de triglicéridos: Método enzimatico-colorimétrico
(GPO-PAP)

Este método emplea una lipasa lipoproteica (LPL) de microorganismos,
para la hidrolisis completa y rapida de TG a glicerol. El glicerol es
fosforilado por medio de la enzima glicerol cinasa (GK), dando como
producto glicerol-3-fostato. Este Ultimo es oxidado mediante la glicerol-
fosfato oxidasa (GPO) generando dihidroxiacetonafosfato y peréxido de

hidrégeno.

El peréxido de hidréogeno formado reacciona bajo la accidn catalitica de
la POD con 4-aminofenazona y 4-clorofenol para formar un colorante
rojo en una reaccion de Trinder. La intensidad cromatica del colorante
rojo es directamente proporcional a la concentracién de TG y puede

medirse espectrofotométricamente.
LPL
TG 4+ 3H,0 — glicerol + 3RCOOH
K/Mg?*
glicerol + ATP —— glicerol — 3 — fosfato + ADP

GPO
glicerol — 3 — fosfato + 0, — dihidroxiacetonafosfato + H,0,

POD
H,0, + 4 — aminofenazona + 4 — clorofenol — 4 — (p — benzoquinonamonoimino)

— fenazona + 2H,0 + HCI
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Determinacion de C-HDL: Método enzimatico-colorimetrico

homogéno

Es un método que permite determinar la concentracién de C-HDL sin
necesidad de separarlo del resto de las lipoproteinas. En presencia de
sulfato de magnesio, el sulfato de dextrano forma complejos solubles en
agua, selectivamente con LDL, VLDL y quilomicrones resistentes contra

las enzimas modificadas por el polietilenglicol (PEG).

La concentracion de C-HDL se determina enzimaticamente por la
colesterol esterasa y colesterol oxidasa acopladas con PEG a los grupos

aminicos (aprox. 40%).

La colesterol esterasa provoca el desdoblamiento de los esteres de
colesterol a colesterol libre y acidos grasos. En presencia de oxigeno, el
colesterol es oxidado por la colesterol oxidasa a A*-colestenona vy
peroxido de hidrdégeno. Bajo la accién catalitica de la POD, el perdxido
de hidrégeno formado reacciona con 4-aminoantipirina y HSDA (N-(2-
hidroxi-3-sulfopropilo)-3,5-dimetoxianilina sodica) para formar un
colorante purpureo azul. La intensidad del colorante es directamente
proporcional a la concentracion de colesterol que se mide

espectrofotométricamente.

PEG-colesterolesterasa

Esteres de C — HDL + H,0 C — HDL + RCOOH

PEG—colesteroloxidasa

C— HDL + 0, A* — colestenona + H,0,

POD
2H,0, + 4 — aminoantipirina + HSDA + H* + H,0 — pigmento azul — purptreo
+ 5H,0
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Determinacion de insulina: Radioinmunoanalisis

El ensayo de insulina de Millipore emplea insulina humana marcada con
1251 v un antisuero de insulina humana para determinar la concentracién
de insulina en suero, plasma o medios de cultivo de tejidos por la

técnica de doble anticuerpo/PEG.

Determinacion de proteina C reactiva de alta sensibilidad:

inmunonefelometria

Las particulas de poliestireno recubiertas con un anticuerpo monoclonal
especifico contra la PCR humana, al mezclarse con muestras que
contienen PCR forman agregados, los cuales van a dispersar el rayo de
luz incidente. La intensidad de Iluz dispersada depende de Ila
concentracion de la correspondiente proteina en la muestra. La
valoracién se hace por comparacién con un estandar de concentracion

conocida.
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ANEXO 3. CUESTIONARIO DE ACTIVIDAD FISICA (BEACKE)

Fecha / /

Apellido Paterno

Nombre

1.- ¢Cudl es su ocupacién principal?

Apellido Materno

No Folio

2.- En el trabajo estoy sentado:

Nunca Rara vez

3.- En el trabajo estoy de pie:

1 2
Nunca Rara vez

4 En el trabajo camino:

1 2
Nunca Rara vez

5.- En el trabajo cargo cosas pesadas:

Nunca Rara vez

6.- Después de trabajar estoy cansado:

Nunca Rara vez

3

En ocasiones

3

En ocasiones

3

En ocasiones

3

En ocasiones

En ocasiones

Frecuente mente

4

Frecuente mente

4

Frecuente mente

Frecuente mente

Frecuente mente

5

Siempre

5

Siempre

5

Siempre

5

Siempre

Siempre
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7.- En el trabajo sudo:

Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre

8.- En comparacidn con otras personas de mi edad, creo que mi trabajo es fisicamente:

1 2 3 4 5
Mas ligero Ligero Igual de pesado pesado Mas pesado
9.- ¢Hace algun deporte? Si , No
Si lo hace:

¢Qué deporte hace con mas frecuencia?

¢Cudntas horas a la semana?
<1 1-2 3 4 >4
éCuantos meses al afio?

<1 1-3 4-6 7-9 >9

Si hace un segundo deporte:

¢Qué deporte es?

¢Cudntas horas a la semana?

<1 1-2 3 4 >4
¢Cuantos meses al afio?

<1 1-3 4-6 7-9 >9

10.- En comparacién con otras personas de mi edad, creo que mi actividad fisica durante mi
tiempo libre es:

Mucho menor Menor Igual Mayor Mucho mayor



11.-Durante mi tiempo libre sudo:

Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre

12.- Durante mi tiempo libre hago deporte:

Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre

13.- Durante mi tiempo libre veo television:

Nunca Raravez En ocasiones Frecuente mente Siempre

14.- Durante mi tiempo libre camino:

Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre

15.- Durante mi tiempo libre uso la bicicleta:

Nunca Rara vez En ocasiones Frecuente mente Siempre
16.- ¢Cudntos minutos camina y/o usa bicicleta al dia para ir al trabajo, a la escuela o de compras?

<5 5-15 16-30 31-45 >45



ANEXO 4. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Departamentos de Endocrinologia y Genética del Instituto
Nacional de Cardiologia *Ignacio Chavez”

N T IOEIRAT

N SECRETARIA

CARDIOLOCIA DE SALUD

KGNACIO-CHAVEZ

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PARTICIPANTE SANO
(Investigacion Bioquimica y Tomografia)

TITULO: "Genética de la Enfermedad Aterosclerosa” (Proyecto GEA)

Investigadores principales: Dr. Gilberto Vargas Alarcén, Dra. Maria Teresa Villarreal Molina,
Dr. Carlos Posadas Romero y Dr. Erick Kimura Hayama.

Estimado Sefor(a):

Se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion debido a que usted se encuentra clinicamente
sano y no estd bajo ningln tratamiento. Antes de que decida paricipar, es importante que sepa por gué se esta
haciendo esta investigacion y lo que implica. Por favor tdmese todo el tiempo necesario para leer la siguiente
informacion, coméntela, si asi lo desea, con su médico, familiares o con sus amigos. Pregunte cualquier cosa
que no le haya quedado del todo clara o si desea mas informacion.

PROPOSITO
El perlL‘:siTD de este estudio es investigar la funcion de las parﬁ.:ulas de colesterol bueno, en paciemes con
enfermedad arterial coronaria Y CDmpEIrEIHOS COoN personas sanas como usted.

PROCEDIMIENTOS.
Usted acudira 1 vez al Departamento de Endocrinclogia, donde le atenderd un médico endocrindlogo. Si usted
reline las condiciones para el estudio y acepta participar, se le haran las siguientes pruebas y procedimientos:

1. Se le pedira que conteste un cuestionario para conocer sus antecedentes familiares y personales.

2. El médico le hara un examen fisico y medira su estatura, peso, circunferencia de cintura, presion arteral
y frecuencia cardiaca.

3. Se letomara una muestra de sangre, equivalente a 3 cucharadas.

4. Serd necesario que se presente en ayuno de 12 horas, sin haber ingerido exceso de bebidas
alcohdlicas.

5. Su muestra de sangre servird para realizar estudios de colesterol y triglicéridos. También se realizaran
estudios especiales del funcionamiento de las particulas de HDL (colesterol buena).

6. Para conocer si las arterias de su corazén tienen placas de grasa calcificadas, se le practicara el
estudio radiolégico conocido como Tomografia Computada para evaluacién del indice de Calcio. Es un
estudio no invasivo que no reguiere de administracion de medio de contraste por via oral o intravenosa.
La duracion del estudio es de aproximadamente 10 minutos. Sin embargo, como el procedimiento
requiere que la frecuencia cardiaca (nimero de latidos cardiacos por minuto) se encuentre por debajo
de 80, en algunas personas es necesario administrar 50-100 mg de atenolol (medicamento que controla
la frecuencia cardiaca) por via oral antes de efectuar la tomografia, lo que puede aumentar el tiempo de
estancia a 30-60 minutos en el departamento de Radiologia. Para estudiar las arterias que llevan
sangre al cerebro, se medira el grosor de la pared de estas arterias con ultrasonido. Este procedimiento
no produce molestias, no tiene riesgos y se realiza en 5 minutos.

7. Se le practicara el estudio radioldgico conocide como Tomografia Computada de un solo corte, para
conocer la cantidad de grasa dentro de su abdomen (grasa visceral).

RIESGOS E INCONVENIENTES

Durante el procedimiento para obtener la muestra de sangre de una vena del brazo, puede sentir alguna
molestia o dolor ligero. En algunas personas se puede presentar un hematoma (moreton) que desaparece en
varios dias.

Iniciales del participante
Namero del participante



Consentimiento Informado para Investigacion Bioguimica y Tomografia 2de?2

En caso de que usted padezca de asma, enfisema pulmonar, bronquitis cronica, baja presion o alergia conocida
al atenolol, favor de comentarlo directamente con el personal que le aplicod el cuestionario o con los médicos del
drea de Radiologia, quienes valoraran si usted puede o no recibir el atenolol. Después del estudio usted puede
realizar normalmente sus actividades.

BENEFICIOS

La visita al médico, los exadmenes de laboratorio y el estudio radioldgico son sin costo para usted. Es importante
que usted sepa gue no percibird pago alguno por participar de manera voluntaria en el estudio.

Con el estudio de Tomografia podremos estimar la cantidad de placas de grasa calcificadas en las arterias de
su corazén, lo cual permitird, junto con los resultados de lipidos en sangre, glucosa y sus cifras de tensién
arterial, sugerir modificaciones en su estilo de vida y tratamiento médico como medidas preventivas de futuros
eventos cardiacos.

Sus resultados de glucosa, grasas en la sangre, asi como los de la Tomografia pueden ser recogidos en 2
semanas.

PARTICIPACION VOLUNTARIA Y DERECHO DE LAS PERSONAS A TERMINAR SU PARTICIPACION.
Su participacion en este estudio es voluntaria. Si decide participar, se le pedird que firme esta forma de
consentimiento. Puede rehusarse a participar en el estudio.

CONFIDENCIALIDAD Y PRIVACIDAD DE LA INFORMACION

La informacién personal, la obtenida por el cuestionario y los resultados de laboratorio  se codificaran (su
nombre no aparecera en ninguna publicacion o informe que se genere del estudio).

Toda la informacién que se obtenga, se almacenara en un lugar seguro y nos ajustaremos a los procedimientos
internos y regulaciones gubernamentales para proteger la informacion personal y de laboratorio. Sin embargo,
la infermacion que se obtenga por el cuestionario y la generada por el laboratorio se consultara para comprobar
que es correcta y corresponde a los examenes que le fueron practicados. Esto lo hara el personal que participa
en la realizacion del estudio y gue mantendra la confidencialidad de su informacién.

Confirmo haber leido las declaraciones de la forma de consentimiento informado para la realizacién del estudio
“Genética de la Enfermedad Aterosclerosa” (Proyecto GEA).

Confirmo también que el Dr. me ha explicado toda la informacion y los
procedimientos del estudio, el dia durante el proceso de consentimiento para este estudio.
Confirmo gue se me ha dado la oportunidad de hacer las preguntas sobre el estudio y haber gquedado
satisfecho con las respuestas y explicaciones que se me proporcionaron.

Se me ha dado el iempo suficiente para leer con cuidado la infoermacion, comentarla con otras personas y
decidir si participo, o no, en este estudio.

Estoy de acuerdo con participar en este estudio.

Firma del participante Fecha

Nombre completo del participante

Firma del testigo Fecha

Mombre completo del testigo.

Firma del testigo Fecha

Nombre completo del testigo.

Firma de la persona Fecha
que aplico lacarta
de consentimiento.

Nombre completo.

)
Uttima modificacion 11 de mayo 2009. Elaborado y modificado por Rosalinda Posadas Sanchez
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