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ANTECEDENTES
SINDROME METABOLICO E INFLAMACION

Durante décadas se ha descrito al sindrome metabdlico (SM) como la asociacion de diversos factores
de riesgo cardiovascular y diabetes. Estos factores incluyen; alteraciones en la glucemia, aumento de
la presién arterial, niveles elevados de triglicéridos, niveles bajos de colesterol ligado a proteinas de

alta densidad ( col- HDL) y la obesidad (de predominio central).*

Durante los ultimos afios se han formulado varias definiciones del sindrome metabdlico, cuyo
propdsito principal es el de establecer una herramienta util para identificar a los pacientes con alto

riesgo de presentar enfermedad cardiovascular.

Los pardametros mas utilizados en la practica clinica para definir el sindrome metabdlico son los
propuestos por el Programa Nacional de Educacién sobre el Colesterol, Panel de tratamiento del
adulto Il de los Estados Unidos (NCEP-ATPIII) que establece el diagndstico de sindrome metabdlico

. . . 2
cuando hay tres o mas de los siguientes hallazgos 34

CRITERIOS ATP Il

Obesidad abdominal (circunferencia de cintura > 102 cm en varones y > 88 cm en
mujeres.

*Hipertrigliceridemia (> 150mg/dl)
*cHDL bajo (< 40mg/dl en varones y < 50 mg/dl en mujeres)
*PA > 130/85 mmhg.

*Glucosa elevada en ayunas, (> 100mg/dl)

*El tratamiento farmacoldgico para alguna de estas condiciones es valido como criterio.



La relevancia clinica del sindrome metabdlico es su asociacién con la enfermedad cardiovascular,
considerandose como un factor de riesgo independiente y su presencia aumenta no solo la

prevalencia sino que también influye en su severidad y prondstico. >

La inflamacidn presente en el sindrome metabdlico tiene una presentacién peculiar, ya que no va
acompafiiada de un proceso infeccioso, autoinmunidad o lesidn tisular masiva. Ademas, la dimensidn
de la activacién inflamatoria no es grande, por lo que a menudo se le llama de "bajo grado" o

. .7 s . 6
inflamacion cronica.

Se ha demostrado ampliamente que la inflamacién desempefia un papel fundamental en la
ateroesclerosis y que marcadores inflamatorios tales como la proteina c reactiva (PCR), fibrinégeno,
metaloproeinasas-9 (MMP-9), fosfolipasa asociada a proteina A2 (Lp-PLA29, interleucina-6 (IL-6),
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) y el factor de crecimiento beta-fibroblastos (BFGF), puede
ayudar en la deteccidn de individuos con mayor riesgo cardiovascular. 78

Varias adipocinas, como la leptina, adiponectina y resistina han sido asociadas a obesidad, resistencia
a la insulina y eventos cardiovasculares. Los niveles circulantes de estas citoquinas se pueden utilizar
biomarcadores para evaluar los problemas de salud relacionados con la obesidad, incluyendo la

inflamacién de bajo grado. ®’

Ademas de los factores ya mencionados, con un claro papel en la génesis de respuestas inflamatorias,
existen pruebas que muestran que la exposicion de adipocitos a varios tipos de factores de estrés
(estrés oxidativo, citoquinas inflamatorias y concentraciones elevadas de acidos grasos), induce
respuestas celulares medidas por quinasas celulares, incluyendo proteinas quinasas mitogeno-

activadas, Estas quinasas activan vias diversas relacionadas con la respuesta inflamatoria. 6

La proteina C-reactiva es un reactante de fase aguda cldsica y un miembro de la familia pentraxina de
las proteinas de respuesta inmune, y es producida fundamentalmente en el higado en presencia de IL-
6. Se sugiere que la PCR puede estar implicada directamente en la aterogenesis, y que la placa
arterial puede producir la PCR, independientemente de las vias hepdaticas tradicionales. Ademas de
ser un fuerte predictor a futuro de riesgo cardiovascular entre los pacientes con sindromes coronarios
agudos, accidente cerebrovascular, enfermedad vascular periférica y muerte cardiovascular entre las

. 6,7
poblaciones aparentemente sanas.



DEPRESION E INFLAMACION

La depresion es un trastorno mental comun que se presenta como un estado de dnimo deprimido,
pérdida de interés o placer, sentimientos de culpa o baja autoestima, trastornos del suefio o del
apetito, baja energia, y falta de concentracién. Estos problemas pueden convertirse en crénicos o
recurrentes y conducir a un perjuicio sustancial de la capacidad de una persona para hacerse cargo de

sus responsabilidades cotidianas. ?

Es bien sabido que la Depresion es altamente prevalente en los pacientes con enfermedad arterial
coronaria, aproximadamente 3 veces mayor que en la poblacidon general. Aunque los mecanismos
subyacentes a esta asociacidén aun no estan bien claros, se ha sugerido que la depresién esta asociada

. YN . . . . . . . 10
a cambios tanto fisioldgicos como psicosociales que son perjudiciales para el sistema cardiovascular.

La depresidn se clasifica como un trastorno cerebral, pero su sintomatologia incluye algunos
comportamientos que también pueden ocurrir durante un estado de estrés inflamatorio crénico.
Estudios han mostrado que la activacién inmune y la produccién de citoquinas pueden estar
implicadas en la depresion, es decir inflamacidn a depresidn como depresion a inflamacién o bien con

. .. . 11
un mecanismo bidireccional.

Dentro de los mecanismos subyacentes estan incluidas las citocinas inflamatorias que son pequefias
proteinas de sefializacidon celular que median y regulan la respuesta inmune y la inflamacioén, y se
puede dividir en dos categorias: las citocinas pro-inflamatorias interleucina (IL)-1b, IL-6, IL-8 y factor
de necrosis tumoral (TNF)-alfa y las citocinas antiinflamatorias IL-1Ralfa, IL-4. IL-10 y factor de
crecimiento transformante (TGB)-b1. Las citoquinas inflamatorias promueven inflamacidn sistémica y
son esenciales para el inicio de una respuesta proinflamatoria en la enfermedad, mientras las
citocinas antiinflamatorias antagonizan estas acciones para reducir la inflamacién y promover la

curacién. !

Se han estudiado algunos mecanismos implicados en la fisiopatologia de la depresién y el desarrollo
de la enfermedad cardiovascular como son: disregulacidn del sistema nervioso auténomo, activacion
plaquetaria y disfuncién endotelial, activacién del eje hipotdlamo hipdfisis suprarrenal y simpdatico
medula suprarrenal, marcadores inflamatorios y transporte en la region promotora del gen de

serotonina (5-HTTLPR).



El papel de la interleucina (IL)-6 ha sido claro los trastornos depresivos pueden elevar las
concentraciones circulantes de IL-6 a través de la influencia de la liberacion de catecolaminas, lo que a
su vez estimula la liberacidon de IL-6 en | a partir de tejido adiposo. Alternativamente la IL-6 puede
contribuir al desarrollo de los trastornos depresivos por estimulacién del eje hipotdlamo-hipdfisis-

. . , .z 10,11
suprarrenal que produce sustancias hormonales como el cortisol que podrian causar depresién.

La alteracién del eje hipotdlamo hipdfisis suprarrenal (HHS) esta estrechamente ligada a la actividad
simpatica, y se ha demostrado que se produce en individuos con depresién y a otros factores de
riesgo psicosociales. La estimulacion crénica de esta actividad simpatica induce multiples respuestas,
como aumento de la actividad del sistema nervioso auténomo, resistencia a la insulina, hipertensién,
respuesta inflamatoria exagerada, activacién plaquetaria, disfuncién endotelial entre otros. Se ha
demostrado que la depresion da lugar a hipercortisolemia, amortiguacion de la activacion del HHS y
reduccion del control por retroaccién lo cual puede aumentar a su vez la progresion de la

.11,12,1
ateroesclerosis. “ 3

Existen algunas evidencias de que el cerebro produce citocinas por astrocitos, microglia, las neuronas,
y células endoteliales de microvasos en respuesta a inflamacidn periférica, estrés y dafio psicoldgico.
De hecho muchas enfermedades periféricas y las lesiones cerebrales pueden provocar depresion
secundaria. Es decir las citocinas producidas en el cerebro y en la periferia pueden co-mediar el

impacto de la inflamacion en el estado de animo, la regulacién y la patogénesis de la depresion. 1,12,

13

Los factores inflamatorios, como la proteina C reactiva (PCR) desempefia un papel importante en la
patogenia y la progresién de la enfermedad cardiovascular. Las concentraciones de los marcadores
inflamatorios circulantes aportan una informacién pronostica importante respecto al riesgo cardiaco,
puesto que los valores superiores se han asociado a un mayor incidencia de evento adversos
cardiovasculares. ***?

Existen algunos estudios que sugieren una relacion dosis-respuesta entre la depresion y los niveles
superiores de inflamacién, la evidencia obtenida apuntaba que la depresién podria predisponer a

mayor inflamacién, que la inflamacidon podria aumentar los sintomas depresivos y que podria haber

.y . s . ’ . . 11
una relacién bidireccional, aunque el nimero de estudios no arrojo resultados concluyentes.



Se ha encontrado una fuerte asociaciéon entre sintomas depresivos y sindrome metabdlico. Este
hallazgo estd en concordancia con datos previos que documentan una elevada prevalencia de
alteraciones conductuales, incluyendo depresidon, en pacientes con sindrome metabdlico. Sin
embargo, la asociacion entre Sindrome metabdlico y alteraciones animicas no ha sido establecida en
todos los estudios probablemente debido a diferencias metodolégicas. Lo que resulta claro es que
existe un parecer un vinculo entre depresién y marcadores inflamatorios, que pueden ligar a la
depresion tanto con el Sindrome Metabdlico como con la enfermedad cardiovascular en general.
Cabe suponer asi que aquellos pacientes con Sindrome Metabdlico, muestren no sélo una respuesta

inflamatoria exacerbada sino un mayor puntaje en los instrumentos de medicion de la depresién. 16,17,

18.

Existen numerosos instrumentos para evaluar la magnitud y la severidad de los sintomas depresivos.
El inventario de depresion de Beck-Il (BDI-IlI) es un autoinforme que proporciona una medida de la
presencia y de la gravedad de la depresién en adultos y adolescentes de 13 afios o mds. Se compone
de 21 items indicativos de sintomas tales como tristeza, llanto, pérdida de placer, sentimientos de
fracaso o de culpa, pensamiento o deseos de suicidio, pesimismo, etc. Estos sintomas se

corresponden con los criterios para el diagndstico de sindrome depresivo del DSM IV. 19,20

Las puntuaciones minima y maxima en el inventario son 0 y 63. Los puntos de corte que permiten

clasificar a los evaluados son: 0 a 13, depresidn minima, 14 a 19, depresién leve, 20 a 28, depresidn

moderaday 29 a 63 depresion grave. 19,20



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Numerosos estudios han demostrado que tanto el sindrome metabdlico como la depresidn, guardan
relacidon con actividad inflamatoria que puede ser un elemento comun en la fisiopatologia de ambas
condiciones. Sin embargo, no se ha establecido con certeza si dichos marcadores pueden tener
también una expresion “exacerbada” en el contexto de los sindromes depresivos. Resulta de interés
analizar si los niveles de Proteina C reactiva se encuentran asociados a un mayor grado de
sintomatologia depresiva evaluado a través del inventario de depresién de Beck en los pacientes con

sindrome metabdlico.
JUSTIFICACION

El papel de la inflamacién ha sido estudiado ampliamente en diversos contextos como son la
ateroesclerosis a través de marcadores inflamatorios que pueden estar ligados a un aumento en el
riesgo cardiovascular. Se ha descrito de igual manera que tanto el sindrome metabdlico como la
depresion comparten un vinculo fisiopatogenico comin como lo es la inflamacién. Sin embargo el
papel de la inflamacién en estas dos entidades no ha sido descrita en forma concluyente, por lo que
seria de importancia estudiar la posible asociacion entre los niveles de proteina C reactiva y el grado
de sintomatologia depresiva, en la busqueda de una relacién dosis respuesta que nos llevaria a

identificar pacientes con alto riesgo cardiovascular.
HIPOTESIS

Si tanto el sindrome metabdlico como la depresion han sido relacionadas con la inflamacién, entonces
los niveles elevados de proteina C reactiva podrian asociarse a un mayor grado de depresién

evaluado a través del inventario de Depresion de Beck.
PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existe asociacidon entre los niveles de Proteina C reactiva y los grados de sintomatologia depresiva,

medido a través del inventario de Depresidn de Beck en pacientes con Sindrome metabdlico?



OBIJETIVO PRINCIPAL:

Establecer la asociacidn entre sintomas depresivos evaluados mediante el inventario de depresién de

Beck y los niveles de proteina C reactiva en pacientes con sindrome metabdlico.

METODOLOGIA

TIPO Y DISENO DE ESTUDIO
Transversal y observacional.
POBLACION Y MUESTRA

POBLACION: Pacientes que acuden a la consulta externa del servicio de Cardiologia del Hospital
general de México y que cumplan con criterios para diagnéstico de Sindrome Metabdlico. En el

periodo comprendido del 12 de febrero de 2014 al 12 de julio de 2014.
TIPO DE MUESTRA: Aleatoria
MUESTRA:

Para calcular el tamano de muestra y conocer su poder estadistico se llevd a cabo un andlisis de

poder, considerando los métodos de prueba estadisticos a emplear: analisis de varianza de un factor.

Este andlisis exhibié que cuando n fue mayor de 30 el poder estadistico fue superior al 85%. Este
estudio uso 55 pacientes, lo que nos permite asegurar un poder mayor del 90% como lo evidencia la

siguiente figura.

Power vs n by Alpha with Sm=0.50 S=1.00 k=2 F Test
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TAMANO DE LA MUESTRA: 55 pacientes

CRITERIOS DE SELECCION
e Pacientes que acuden a la consulta externa del servicio de cardiologia y cumplan con los
criterios establecidos para sindrome metabélico.
e Hombresy mujeres de 19 a 65 afios de edad

e Pacientes que acepten la participacion en el estudio

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes ya diagnosticados previamente con trastorno depresivo mayor u algun otro

trastorno psiquidtrico y que estén en tratamiento para el mismo.

e Pacientes portadores de padecimientos crdnicos o agudos usualmente asociados a resultados
anormales en la medicion de PCR : LES, artritis reumatoide, fiebre reumatica, enfermedades
del tejido conectivo, enfermedad de Crohn, vasculitis sistémica, vasculitis cutanea, colitis
ulcerativa, dermatomiositis, infecciones bacterianas, endocarditis bacteriana, enfermedad

inflamatoria intestinal, cancer o enfermedad renal crénica.

e Mujeres embarazadas

10



DEFINICION DE LAS VARIABLES Y FORMA DE MEDIRLAS

VARIABLE DEFINICION TIPO VALORES
OPERACIONAL
Género Caracteristicas Nominal 1.-Femenino
sexuales secundarias dicotémica 2.- Masculino
y fenotipo
Edad Afos cumplidos continua 19-65 afios
desde el nacimiento
Escolaridad Aios escolares ordinal Afos cursados
completos
Estado civil Situacion de las Nominal 1.-Soltero
personas fisicas 2.-Casado
determinada por 3.-Divorciado
relaciéon con la 4.-Union libre
familia o parentesco.

Estado Ocupacional Situacion de la Nominal 1.-Empleado
persona fisica en 2.-Desempleado
relacién con una 3.-Jubilado

actividad salariada o 4.-Hogar
asalariada.
IMC indice de masa Nominal 1.-peso normal
corporal: kg m2 2.- Sobrepeso
3.- Obesidad
Peso Peso en Kg nominal kilogramos
Talla Talla en cm nominal
Cintura Tamafio de cintura nominal Obesidad
en cm abdominal
Glucosa Glucosa en ayuno continua mg/dl
Urea Urea en ayuno continua mg/dl
Creatinina Creatinina en ayuno continua mg/dl
HDL HDL en ayuno continua g/dl
LDL LDL en ayuno continua g/dl
Colesterol Colesterol en ayuno continua g/dl
Triglicéridos Triglicéridos en continua g/dl
ayuno
PCR PCR en ayuno continua mg/dl
Inventario de Mide severidad de ordinal 1.- Minimo
depresion de Beck  sintomas depresivos 2.- leve
3.- moderada
4.- severa

11



PROCEDIMIENTO

De acuerdo a los criterios establecidos y previo consentimiento informado, se aplicé el inventario de
depresion de Beck a los pacientes con diagndstico de sindrome metabdlico y se les tomd una muestra
sanguinea para la determinacion de proteina C reactiva, perfil de lipidos y quimica sanguinea de tres
elementos (glucosa, urea y creatinina) la cual fue procesada en el laboratorio central del Hospital

General de México.

Se estimo el puntaje obtenido en el inventario y se establecié de acuerdo a un puntaje ya establecido,

el grado y severidad de la sintomatologia depresiva.

ASPECTOS ETICOS

Los procedimientos propuestos, estdn de acuerdo con las normas éticas del reglamento general de
salud y con la declaracion de Helsinki de 1975 asi como los codigos y normas internacionales vigentes
para las buenas practicas de la investigacion clinica. Los pacientes que fueron invitados al estudio de
investigacidn, firmaron en forma voluntaria un consentimiento informado por escrito, se hizo énfasis
en la libertad que tiene la persona en participar y en la ausencia de repercusién hospitalaria, en caso

de rehusarse a participar.

ANALISIS ESTADISTICO

Para investigar la asociacion entre niveles de PCR y grados de depresién, se empled el andlisis de
regresion lineal y el calculo del coeficiente de correlacién de Pearson. La exploracion de esta
correlacidén se llevé a cabo con un diagrama de dispersidn y calculo de la tendencia que estas variables

guardaron.

Asi mismo se investigaron las distribuciones de PCR con los cuatro grados de depresién segin el
inventario de Beck, se compararon estas distribuciones de PCR a través de su valor medio empleando

analisis de varianza de un factor. Mediante analisis de datos de frecuencia y las pruebas de

12



independencia Ji-cuadrada se investigd el grado de asociacién existente entre los componentes del

sindrome metabdlico y la depresion.

La descripcion de los datos se realizd con métodos de estadistica descriptiva. Se calcularon las

medidas de resumen estadistico (de tendencia central): media, mediana y moda.

La dispersidn se obtuvo a través de la varianza, desviacion estandar y rango. La interaccién entre las
variables cualitativas se consiguié mediante tablas de contingencia de 2 y 3 variables. El andlisis

univariado se llevé a cabo mediante la construccidn de tablas de frecuencia e histogramas.
El tamafio de muestra se considerd mediante un analisis del poder estadistico de n.
RESULTADOS:

Se recolectd una muestra total de 55 pacientes en el estudio que cumplieron con 3 o mds de los cinco
criterios establecidos para diagndstico de sindrome metabdlico. La edad minima fue de 19 afios y

maxima de 62 afios. Con una media de 42.6 afios y una desviacion estandar de 12.3 afios. (tabla 1.)

De los 44 pacientes 38 fueron del sexo femenino (69%) y 17 (31%) del sexo masculino ( tabla 2.)
cuarenta y un pacientes cumplieron con 3 criterios para sindrome metabdlico (74%), 11 cumplieron
con 4 criterios (20%), 3 cumplieron con los 5 criterios (5.4%) (tabla 3.) De los cuales 4 tenian
diagnéstico de Hipertensién arterial sistémica (HAS), 1 Diabetes Mellitus 2 (DM2) y 2 con HAS y DM2.
(tabla 4.)

Variables de la poblacién estudiada (n=55). Fig. 1

Variable Media Desviacion Minimo Maximo  Total de
Estandar Pacientes

Edad 42.6 12 19 62 55
Escolaridad 10.6 2.4 6 16 55
TA Sistolica 119.5 10.5 100 150 55
TA Diastdlica 76.5 8.4 60 90 55
Glucosa 103.7 19.4 74 204 55
Triglicéridos 200 95.3 54 512 55
CHDL 40.1 7.5 24 57 55
Cintura 103.7 12.1 80 143 55
IMC 32 5.2 23 47 55
PCR 5.89 4.3 1.2 20.7 55
Inventario de Beck 9.2 10 1 56 55

13



Tabla de frecuencia segun el género.

Tabla 2.
Genero Numero de Porcentaje Porcentaje
Pacientes Acumulado
Femenino 38 69% 69.09%
Masculino 17 31% 100.0%

Tabla de frecuencia segun el nimero de criterios cumplidos para sindrome metabolico

Tabla 3.
No. de criterios  No. de pacientes Porcentaje Porcentaje
para sindrome acumulado
metabdlico
3 41 74% 74%
4 11 20% 94%
5 3 5% 100%
Tabla de frecuencia segun la asociacién con DM2 y HAS
Tabla 4.
Categoria No. de pacientes Porcentaje Porcentaje
acumulado
Sin comorbilidad 48 87% 87%
HAS 4 7% 94%
DM2 1 1.8% 96%
HAS/DM2 2 3.6% 100%

El porcentaje en cuanto al grado de severidad de la sintomatologia depresiva fue el siguiente

(76%), leve (16%), moderada (4%) y severa (4%). (fig.1).

: minima
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El puntaje en el inventario de Beck se distribuyo de la siguiente manera de acuerdo al numero y

porcentaje de pacientes. (Fig. 2)

Fig. 1
Fig. 2

15



En cuanto a los niveles encontrados de PCR se encontro un valor minimo de 1.2 mg/dl y un valor

maximo de 20.7 mg/dl. (tabla 5).

Los valores medios de PCR que se encontraron segun los grados de depresion fueron: para depresién
minima (5.4 mg/dl), depresion leve (8.1 mg/dl), depresion moderada (3.3 mg/dl) y depresion severa

(9.2 mg/dl). (Fig. 3)(tabla 5).

También se realizé un analisis de varianza para establecer la asociacion entre niveles de PCR y grados
de depresidon en el inventario de Beck, encontrando un valor de P = 0.1908, el cual no fue

estadisticamente significativo. (Fig. 3).

Se muestra ademas la grafica de dispersidon de los puntajes obtenidos en el inventario de Beck y los
niveles medidos de Proteina c¢ reactiva, en donde se puede observar la tendencia de elevarse los

niveles de proteina c reactiva segun el grado de depresion. (fig.4)
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Tabla 5.

Depresiéon BECK n Media Desv. Est. Minimo Maximo

Minimo 42 5.4 4 1.2 20.6
Leve 9 8.1 5.7 1.7 20.7
Moderado 2 3.3 0.7 2.9 3.8
Severa 2 9.2 3 7 113
Todos 55 5.9 4.4 1.2 20.7
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Se realizd también la asociacién de cada uno de los componentes del sindrome metabdlico con los
grados de depresidén encontrando un valor de P (0.00001) estadisticamente significativo en relacién a

la coexistencia de hipertensién arterial sistémica Unicamente (Tabla 6).
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Tabla 6.

Niveles de depresion de Beck Andlisis Estadistico
Sx Metabdlico Estado Sx | Mininimo | Leve [ Moderada | Severa | Total Ji Valor p
Metabdlico Cuadrada

HAS Presente 41 3 2 1 47
Ausente 1 6 0 1 8 27.03 0.00001

Total 42 9 2 2 55

Hiperglicemia Presente 17 2 0 1 20
Ausente 25 7 2 1 35 2.38 0.4958

Total 42 9 2 2 55

Hipocolesterolemia de la Presente 4 2 0 0 6
fraccién HDL Ausente 38 7 2 2 49 1.75 0.6241

Total 42 9 2 2 55

Obesidad Abdominal Presente 1 1 0 0 2
Ausente 41 8 2 2 53 1.77 0.6204

Total 42 9 2 2 55

Hipertrigliceridemia Presente 12 5 1 0 18
Ausente 30 4 1 2 37 3.7 0.2952

Total 42 9 2 2 55

Alternativamente se llevo a cabo la asociacién entre el indice de masa corporal (IMC) y el grado de
depresion, encontrando al parecer la tendencia al aumento del indice de masa corporal en relacién a

la gravedad de la depresidon, aunque el valor de P (0.3160) no fue estadisticamente significativo. (Fig.

1L.M.C
200
150
100
2 so

= 38/10
31.46 32,98 33[20
e

o F=1.20, p = 0.3160

-50
Fig. 5

-100

Minimo Leve Moderado Severa

== 1.m.c

18

Grado de depresion



DISCUSION:

Considerando al sindrome metabdlico como la asociacién de diversos factores de riesgo
cardiovascular y diabetes y ante la necesidad de describir cada uno de sus componentes para explicar
la fisiopatologia de este sindrome, se ha descrito a la inflamacién de bajo grado como una expresién
que se relaciona con la liberacién de diversos marcadores inflamatorios entre ellos a la proteina ¢
reactiva. Es por eso que ha sido objeto de varios estudios para establecer los mecanismos por los
cuales se desencadena esta respuesta inflamatoria. Asi mismo se ha asociado al sindrome metabdlico
con sintomas depresivos, aunque los mecanismos no han sido del todo explicados, es bien conocido
gue en la depresion también se genera una respuesta inflamatoria mediada por citocinas
inflamatorias liberadas en el cerebro que pueden co-mediar el impacto de la inflamacién en el estado

de animo, la regulacién y la patogénesis de la depresidn, entre otros mecanismos.

Nosotros llevamos a cabo un estudio transversal y observacional con el objetivo de buscar la
asociaciéon de la inflamacién medido a través de la Proteina C reactiva con el grado de depresion
aplicando el inventario de Beck, arrojando un valor de p no significativo, sin embargo con una
variabilidad amplia en los valores de proteina C reactiva cuando el grado de depresion es de leve a
severa, con valores mas bajos al asociarse a un grado minimo de depresiéon y cuando esta es
moderada. Sin embargo es de hacer notar que el porcentaje mas alto de pacientes se observé en los
pacientes que presentaron depresién minima(76%), leve (16%), moderada(4%) y severa (4%), lo que
nos podria indicar que tal vez por el tamafio de la muestra, con un porcentaje mas bajo de pacientes
gue existe en las dos ultimas categorias, hace que los niveles de proteina C reactiva disminuyan en un
valor intermedio de 3.3mg/dl y después se eleven hasta un valor alto como lo es 9.15mg/dl. Es
importarte destacar que estos valores también variaron de acuerdo al nimero de componentes
presentes en el sindrome metabdlico, siendo mayor el porcentaje en los pacientes que cumplieron
con 3 criterios (74%), y que al hacer el andlisis por separado de cada uno de los componentes y con el
grado de depresidn se encontrd un valor de p estadisticamente significativo para aquellos pacientes
gue ya tenian diagndstico previo de Hipertensién arterial sistémica, lo que nos hace pensar que
aquellos pacientes hipertensos tuvieron un mayor grado de depresién asociada en relacién a los que
no la tuvieron, aunque tal vez por un mecanismo fisiopatolégico diferente asociado a otros factores,
ya que no existen estudios que demuestren esta asociacién en el contexto del sindrome metabdlico y

la depresidn.
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Varios estudios han demostrado que los individuos con sindrome metabdlico tienen una frecuencia
aumentada de episodios cardiovasculares, sin embargo no todos los pacientes con sindrome
metabdlico presentan el mismo riesgo, esto varia de acuerdo a la edad, genero, comorbilidades,
entre otros. En nuestro estudio nos llama la atencién el rango de edad en el que se establecid el
sindrome metabdlico siendo en una poblacion cada vez mas joven con un rango de 19 a 62 afios de
edad y una media de 46 afos, predominando el sexo femenino (69%), aunque no se conoce bien el
riesgo aditivo en estas poblaciones esto podria ser objeto de estudio en otro momento en el contexto

del riesgo cardiovascular en el sindrome metabdlico.

En el contexto de la inflamacidn una de las hipdtesis fisiopatoldgicas sobre los mecanismos mediante
los cuales el tejido adiposo visceral puede contribuir al riesgo cardiovascular es la presencia de
estimulos inflamatorios originados en el depdsito de grasa visceral, multiples estudios han implicado
la respuesta inflamatoria que se produce en el tejido adiposo visceral, de forma que la inflamacidn
podria ser el vinculo fisiopatoldgico entre las caracteristicas del sindrome metabdlico y la inflamacidn.
Algunos marcadores de inflamaciéon como la proteina c reactiva en el caso de la de alta sensibilidad
estd bien establecido que concentraciones mayores a 3mg/L, aporta informacion pronostica
importante sobre el riesgo cardiovascular en todos los niveles del sindrome metabdlico, mientras que
en los pacientes cuyas concentraciones no alcanzan 1mg/L, muestran un riesgo notablemente
inferior. Aunque en nuestro estudio no se utilizé a la proteina c reactiva de alta sensibilidad para el
estudio de nuestros pacientes, encontramos valores minimos de 1.2mg/dl y maximos de 20mg/dl, que
variaron de acuerdo al grado de depresion siendo mas altos en los grados leve a severa de depresién
aungue con un valor de p no significativo estadisticamente, lo que se podria explicar por esta
variacién del método en el que se analizé esta proteina c reactiva. Sin embargo estos hallazgos son
objeto de estudio para poder seguir estableciendo esta asociacién del sindrome metabdlico en el

contexto de la sintomatologia depresiva asociada.

Una de las debilidades del estudio puede ser que a pesar de que el inventario de Beck es un
instrumento validado para identificar sintomatologia depresiva, existen otras escalas para medicidn
de la depresion y en este caso solo se utilizd una para la establecer la asociacién entre grados de

depresion y los niveles de la proteina c reactiva.
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CONCLUSIONES:

En base a los resultados expuestos podemos concluir que existe una asociacion entre los niveles de
depresion y la proteina c reactiva aunque esta asociacion no fue estadisticamente significativa con un
valor de p de 0.1908, esto probablemente debido a que existen otros mecanismos por los cuales la
depresion se ha relacionado con marcadores inflamatorios como la proteina c reactiva, ademas de la
IL-1, IL-6 y el factor de necrosis tumoral alfa entre otros. Por lo tanto se demuestra que no
necesariamente la asociaciéon entre depresién e inflamacién en los pacientes con sindrome

metabdlico se van a manifestar dentro del un contexto fisiopatogénico comun.

El encontrar la asociacion de uno de los componentes del sindrome metabdlico como lo es la
Hipertension arterial sistémica con el grado de depresién con un valor de p 0.00001 estadisticamente
significativo, se sugiere que sea motivo de estudio para establecer esta asociacidn ya que no se ha

descrito esto en otros estudios.

Al llevar a cabo un andlisis de poder para el tamafio de muestra, se obtuvo un poder estadistico del

90%, por lo que el numero de pacientes estudiados fue suficiente para llevar a cabo este estudio.

Sin embargo las limitaciones que pudimos encontrar en nuestro estudio es el que se haya utilizado
solo a la proteina c reactiva como marcador de inflamacién y no se midieron otros marcadores de

inflamacion.

Otra limitacidén es que a pesar de que el inventario de Beck es un instrumento bien validado para
identificar sintomatologia depresiva, existen otras escalas de valoracidon que no fueron utilizadas en

nuestro estudio.

Podemos concluir finalmente que a pesar de que varios estudios han descrito la asociacién entre el
sindrome metabdlico y la depresion los resultados no han sido concluyentes probablemente debido

a diferencias metodoldgicas.
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ANEXOS

Inventario de Depresién de Beck.

FOLIO
EDAD SEXO FECHA

En este cuestionario aparecen varios grupos de afirmaciones. Por favor,lea con atencién cada una. A
continuacion, sefiale cual de las afirmaciones de cada grupo describe mejor como se ha sentido
durante esta ultima semana, Incluido en el dia de hoy. Si dentro de un mismo grupo, hay mas de una
afirmaciéon que considere aplicable a su caso, mdarquela también. Aseglrese de leer todas las
afirmaciones dentro de cada grupo antes de efectuar la eleccién,(Se puntuard 0-1-2-3).

1)

No me siento triste

Me siento triste

Me siento triste continuamente y no puedo dejar de estarlo
Me siento tan triste o tan desgraciado que no puedo soportarlo

O O O O

2)

No me siento especialmente desaminado respecto al futuro
Me siento desanimado respecto al futuro

Siento que no tengo que esperar nada

Siento que el futuro es desperanzador y las cosas no mejoraran

O O O O

3)

No me siento fracasado

Creo que he fracasado mas que la mayoria de las personas
Cuando miro hacia atras, solo veo fracaso tras fracaso

Me siento una persona totalmente fracasada

O O O O

4)

Las cosas me satisfacen tanto como antes

No disfruto de las cosas tanto como antes

Ya no obtengo una satisfaccién autentica de las cosas
Estoy insatisfecho o aburrido de todo

O O O O

5)

No me siento especialmente culpable

Me siento culpable en bastantes ocasiones

Me siento culpable en la mayoria de las ocasiones
Me siento culpable constantemente

O O O O

6)

No creo que este siendo castigado

Me siento como si fuese a ser castigado
Espero ser castigado

Siento que estoy siendo castigado

O O O O
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7)

8)

9)

10)

11)

12)

13)

14)

15)

O O O O O O O O O O O O O O O O O O O O O O O O O O O O

O

o

No estoy decepcionado de mi mismo
Estoy decepcionado de mi mismo
Me da verglienza de mi mismo

Me detesto

No me considero peor que cualquier otro

Me autocritico por mis debilidades o por mis errores
Continuamente me culpo por mis faltas

Me culpo de todo lo malo que sucede

No tengo ningln pensamiento de suicidio

A veces pienso en suicidarme, pero no lo cometeria
Desearia suicidarme

Me suicidaria si tuviese la oportunidad

No lloro mas de lo que solia llorar

Ahora lloro mas que antes

Lloro continuamente

Antes era capaz de llorar, pero ahora no puedo, incluso aunque quiera.

No estoy mas irritado de lo normal en mi

Me molesto o irrito mads facilmente que antes

Me siento irritado continuamente

No me irrito absolutamente nada por las cosas que antes solian irritarme

No he perdido el interés por los demas

Estoy menos interesado en los demas que antes

He perdido la mayor parte de mi interés por los demas
He perdido todo el interés por los demas

Tomo decisiones mas o menos como siempre lo he hecho
Evito tomar decisiones mas que antes

Tomar decisiones me resulta mucho mas dificil que antes
Ya me es imposible tomar decisiones

No creo tener peor aspecto que antes
Me temo que ahora parezco mas viejo o poco atractivo

Creo que se han producido cambios permanentes en mi aspecto que me hacen parecer

poco atractivo
Creo que tengo un aspecto horrible

Trabajo igual que antes
Me cuesta un esfuerzo extra comenzar a hacer algo
Tengo que obligarme mucho para hacer algo
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16)

17)

18)

19)

20)

21)

O O O O O O O O O O O O O O O

o

O O O O

No puedo hacer nada en absoluto

Duermo tan bien como siempre

No duermo tan bien como antes

Me despierto una o dos horas antes de lo habitual y me resulta dificil volver a dormir
Me despierto varias horas antes de lo habitual y no puedo volverme a dormir

No me siento mas cansado de lo normal

Me canso mas facilmente que antes

Me canso en cuanto hago cualquier cosa
Estoy demasiado cansado para no hacer nada

Mi apetito no ha disminuido

No tengo buen apetito como antes
Ahora tengo mucho menos apetito
He perdido completamente el apetito

Ultimamente he perdido poco peso o no he perdido nada
He perdido mas de 2 kilos y medio

He perdido mas de 4 kilos

He perdido mas de 7 kilos

Estoy a dieta para adelgazar si/no

No estoy preocupado por mi salud mas de lo normal

Estoy preocupado por problemas fisicos, dolores, molestias, malestar del estémago,
estrefiimiento.

Estoy preocupado por mis problemas fisicos y me resulta dificil pensar en algo mas.
Estoy tan preocupado por mis problemas fisicos que soy incapaz de pensar en
cualquier cosa

No he observado ningiin cambio reciente en mi interés
Estoy menos interesado por el sexo que antes

Estoy mucho menos interesado por el sexo

He perdido totalmente el interés por el sexo
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FOLIO:
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPACION EN EL PROYECTO DE
INVESTIGACION: DEPRESION EN SINDROME METABOLICO Y SU ASOCIACION CON LA INFLAMACION.

INFORMACION ACERCA DE ESTA FORMA

Usted podria ser elegible para formar parte en un estudio de investigacion. Esta forma le da
informacién importante acerca del estudio. Se le pedird que firme mas de una vez en este
documento.

Por favor tdmese el tiempo necesario para leer esta informacién cuidadosamente. Usted hablard con
los investigadores acerca del estudio y les preguntara acerca de cualquier duda. Usted también puede
hablar con otras personas (por ejemplo, sus amigos, familiares o médicos) acerca de su participacién
en este estudio. Si usted decide tomar parte en el estudio, se le pedira firmar esta forma. Antes de
firmar asegurese que entendid todo lo relacionado en el estudio, incluyendo los riesgos y beneficios
para usted.

Por favor digales a los investigadores o al personal del estudio si usted estd formando parte en otro
estudio de investigacién.

Tomar parte en este estudio es completamente voluntario. Usted no tiene que participar si no lo
qguiere. Usted no tiene que participar en este estudio para recibir tratamiento médico. Usted puede
también dejar el estudio en cualquier momento. Si usted abandona el estudio antes de que finalice,
no habra ninguna penalizacién para usted, no perdera ningln beneficio que actualmente tiene.

INVESTIGADOR RESPONSABLE

El investigador responsable (IR) es el investigador quien dirige el estudio, el IR estd comprometido a
proteger sus derechos, seguridad y bienestar como participante en este estudio. El IR para este
estudio es el Dr. Javier Gonzalez Maciel, médico adscrito al servicio de cardiologia del Hospital
General de México.

Propésito de este estudio épor qué se estd haciendo este estudio?

Este estudio se estd realizando para llevar a cabo una investigacién sobre dos enfermedades
(depresion y sindrome metabdlico) que afectan la calidad de vida en las personas que la padecen. La
depresion se caracteriza por trastornos en el estado de animo como tristeza, abatimiento, infelicidad,
culpabilidad. El sindrome metabdlico incluye un conjunto de varias enfermedades que aumentan el
riesgo de padecer diabetes y enfermedades del corazén. Por lo que llevar a cabo este estudio
beneficiaria a otros pacientes que padezcan estas enfermedades.

Informacidén acerca de la participacion en el estudio équien participa en esta investigacion?
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A usted se le pide tomar parte de este estudio de investigacion ya que usted cumple con algunos
pardmetros como son obesidad, alteraciones en lipidos (grasas), padece hipertensidon o diabetes, o
bien se encuentra en riesgo de padecerlas. En este estudio queremos saber si existe una asociacion
entre dos enfermedades (depresién y sindrome metabdlico).

Informacién acerca de los procedimientos durante el estudio ¢que se hard si usted decide estar en el
estudio?

Si usted decide tomar parte se le pedira que firme esta forma de consentimiento.

En la primera visita se le realizara un interrogatorio investigando antecedentes personales sobre
padecer enfermedades con hipertension, diabetes, alteracion de lipidos y si usted se encuentra en
tratamiento para estas enfermedades. Ademas se realizara una exploracion fisica completa, donde
se mediran sus signos vitales, se tomara la presidn arterial, peso, talla, se calculara su indice de masa
corporal, medicién de circunferencia abdominal y en caso de cumplir algunos de los criterios para
ingresar al estudio, se solicitaran posteriormente examenes de laboratorio (glucosa, colesterol,
triglicéridos y proteina C reactiva) los cuales nos serviran para complementar el estudio a realizar.

Se le aplicara ademas un cuestionario para identificar sintomas de depresion, el cual consta de 21
preguntas con 4 opciones como respuesta y se establecera un puntaje que lo clasificara con sintomas
leves, moderados o severos de depresion.

Riesgos écuales son los riesgos por participar en la investigacion?

Toma de muestra de sangre: los riesgos son minimos, en raras ocasiones puede aparecer dolor en la
vena o moretdén sobre el sitio de puncién. Tales complicaciones ocurren en menos del 1% de los
individuos, y si ocurren, normalmente se eliminan por si mismos en 2-3 dias, se pueden aliviar
colocando lienzos de agua en la zona.

¢Existe riesgo si usted participar en otro estudio de investigacion?

Participar en mas de un estudio de investigacion al mismo tiempo puede aumentar su riesgo. También
puede afectar los resultados de los estudios. Usted no puede formar parte en mas de un estudio sin la
aprobacion de los investigadores.

¢Que pasara si alguna lesién relacionada con la investigacion ocurre?

Los investigadores han tomado todas las precauciones para minimizar los riesgos conocidos o
esperados. Sin embargo usted puede experimentar problemas o efectos colaterales, aun cuando los
investigadores son cuidadosos para evitarlos. Si usted cree que ha sido lastimado, notifique a los

investigadores tan pronto como sea posible, usted debe también decirselo a su médico.

En el evento de que sucediera alguna lesion o enfermedad como resultado de su participacidén en el
estudio, todo tratamiento médico serd proveido por el Hospital General de México. Usted sera
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tratado por la lesidon sin ningun costo para usted. Sin embargo no se le dard ninguna compensacion
adicional.

Beneficios écdmo puede beneficiarse usted de formar parte de este estudio?

Este estudio no pretende beneficiarlo a usted. La informaciéon a futuro puede beneficiar a otros
pacientes con depresion y sindrome metabdlico.

Alternativas équé otras opciones existen para participar en este estudio?
Su participacion es estrictamente voluntaria y no existen otras alternativas.

Confidencialidad ¢ Cdmo se mantendra la informacidon confidencial?

La informacion que se maneje sera confidencial. Si se publicara el estudio en una revista cientifica, no
lo identificaremos

Si tiene preguntas ahora, siéntase libre de hacerlas. Si tiene preguntas, preocupaciones, comentarios
0 guejas posteriormente o desea reportar un problema que pueda estar relacionado con el estudio
favor de contactar a:

Dr. Javier Gonzéalez Maciel

Servicio de cardiologia

DR. Balmis No. 148 U-302, Col. Doctores
Del. Cuauhtémoc, México D.F. 06726
Tel. 27892000 ext. 1242

Dra. Brenda Susana Cruz Romero
Servicio de Cardiologia

Hospital General de México

DR. Balmis No. 148 U-302, Col. Doctores
Del. Cuauhtémoc, México D.F. 06726
Tel. 27892000 ext. 1242

Seccion de firmas de consentimiento

Si usted esta de acuerdo en participar en esta investigacion firme en esta seccidn. Se le entregara una
copia firmada de esta forma para que la conserve y una copia serd colocada en su expediente.
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FIRME SOLAMENTE SI LOS ENUNCIADOS ABAJO ENLISTADOS SON CIERTOS

Usted ha leido la informacion
Sus preguntas han sido contestadas a satisfaccion
Usted ha decidido libremente participar en esta investigacion.

NOMBRE FIRMA FECHA
NOMBRE DEL INVESTIGADOR FIRMA FECHA
NOMBRE DEL PRIMER TESTIGO FIRMA FECHA
NOMBRE DEL SEGUNDO TESTIGO FIRMA FECHA
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