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RESUMEN

Introduccidn: Enfermedades cardiovasculares tienen un gran impacto sobre la morbimortalidad
alrededor del mundo y su desarrollo es promovido por factores de riesgo cardiovascular. Se sabe
qgue la grasa visceral estd mas fuertemente correlacionada con factores de RCV, enfermedad
metabdlica que la grasa subcutanea. El riesgo cardiovascular (RCV) puede ser estimado mediante
escalas como el indice de Castelli o la escala de Framingham. Se han propuesto nuevos
marcadores que permiten estimar el RCV como el indice de adiposidad visceral (VAI) y los
productos de acumulacion lipidica (LAP). Asi mismo se reconoce la participacién de la enzima
Mieloperoxidasa (MPQO) como un biomarcador de riesgo RCV, inflamacién y disfuncién endotelial.

Sin embargo no se conoce como se relaciona MPO con marcadores de adiposidad visceral.

Objetivo: Evaluar la relacion del indice de Adiposidad Visceral y Productos de Acumulacion

Lipidica con Mieloperoxidasa sérica en sujetos en riesgo cardiovascular.

Material y métodos: Se realizd un estudio observacional, comparativo, transversal y prospectivo
en 132 sujetos; personal académico y administrativo de la BUAP, Puebla, que aceptaron participar
en el estudio y que cumplieron con los criterios de seleccion. Se realiz6 una caracterizacion clinica,
antropométrica (IMC, PC), bioquimica (GA, CT, TG, HDL-c). De acuerdo al indice de Castelli
(CT/HDL-c), con un corte de >3.5 se conformaron 2 grupos de estudio: 1) sujetos sin RCV, 2)
sujetos con RCV. Asi mismo mediante la interpretacion de la escala de Framingham se clasificaron
en sujetos en riesgo bajo y riesgo moderado.

Resultados: VAl y LAP fueron significativamente mayores en el grupo con RCV en comparacion
con el grupo sin RCV, mismo comportamiento se observa en el grupo de RCV moderado
comparado con los sujetos con RCV leve. Los niveles séricos de MPO fueron significativamente
més altos para el grupo con RCV en comparacion con el grupo sin RCV. MPO correlaciono
significativamente con el indice de Castelli (CT/HDL-c), VAl y LAP.

Conclusién: VAl y LAP se correlacion6 significativamente con los niveles séricos de MPO lo que
se sugiere implementar los marcadores de adiposidad en la practica clinica desde el primer hasta
el tercer nivel de atencion para valorar RCV en sujetos que no presentan enfermedad
cardiovascular clinica. Lo cual nos permitir4 un diagnéstico temprano y asi impactar en la calidad

de vida y en la disminucion de comorbilidades y mortalidad de la poblacién Mexicana.

Palabras claves: Mieloperoxidasa, indice de adiposidad visceral, productos de acumulacion
lipidica, riesgo cardiovascular.
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1. ANTECEDENTES GENERALES
1.1ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Las enfermedades cardiovasculares son causadas por los trastornos del corazén y
vasos sanguineos. Se incluye dentro de este grupo a la cardiopatia coronaria (ataques
cardiacos), enfermedad cerebrovascular (accidente cerebrovascular), hipertension (presion
arterial elevada), arteriopatia periférica, cardiopatia reumatica, cardiopatia congénita e
insuficiencia cardiaca. (OPS/OMS, 2014)

Enfermedad cardiovascular (ECV) es una de las principales causas de muerte,
morbilidad y gasto sanitario en los paises industrializados, asi como en muchas &reas en
desarrollo. La deteccion y control de los factores de riesgo cardiovascular es una estrategia

preventiva esencial. (Valdés et al., 2014)

El problema subyacente a la enfermedad cardiovascular es la aterosclerosis, que
progresa a lo largo de los afios, los sintomas aparecen generalmente a mediana edad,
cuando el procedo de ateroesclerosis suele estar en una fase avanzada. Los episodios
coronarios (infarto de miocardio) y cerebrovasculares (ataque apoplético) agudos se
producen de forma repentina y conducen a menudo a la muerte antes de que pueda
otorgarse la atencion médica requerida. La modificacion de los factores de riesgo puede
reducir los episodios cardiovasculares y la muerte prematura tanto en las personas con
enfermedad cardiovascular establecida como en aquellas con alto riesgo cardiovascular

debido a uno o mas factores de riesgo. (OMS, 2008)

1.2 EPIDEMIOLOGIA

Las enfermedades cardiovasculares (ECV), son la causa numero 1 de muerte en
todo el mundo. Un 30% de todas las muertes que se producen en el mundo cada afio son
atribuibles a las enfermedades cardiovasculares. Se estima que en 2010 fallecieron por
estas causas 18,1 millones de personas, de las cuales el 80% vivia en paises de ingresos
bajos y medianos (Figura 1y 2). (OPS, 2011)
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En 2008, se estima que 17,3 millones de personas fallecieron por causa de una
enfermedad cardiovascular, los ataques cardiacos fueron responsables de 7.3 millones de
muertes y accidentes cerebrovasculares fueron responsables de 6.2 millones de muertes.
(OPS, 2011)

El envejecimiento de la poblacion, el tabaquismo, la dieta hipercalérico con alto
contenido de grasas saturadas y la inactividad fisica, principalmente, en el contexto de la
globalizacién y el crecimiento urbano muchas veces no planificado, explican las altas
prevalencias de hipertension arterial, hipercolesterolemia, diabetes y obesidad. En 2007 en
la region de las Américas 1.5 millones de muertes por enfermedades cardiovasculares (30%
de los fallecidos por todas las causas), de los cuales 662.011 tuvieron una cardiopatia
isquémica (299.415 mujeres y 362.596 hombres) y 336.809, una enfermedad
cerebrovascular (183.689 mujeres y 153.120 hombres). Situacion compleja en América
Latina, porque alrededor de 40% de las muertes se producen prematuramente, justo en el
momento de mayor productividad de la vida, cuando el impacto econémico y social es mas
sustantivo, y porque la tasa de discapacidad resultante es una carga demasiada pesada

para los individuos, las familias y los sistemas de salud. (OPS, 2011)

La hipertension arterial, la hipercolesterolemia y el tabaquismo, vistos en conjunto,
explican mas del 80% de las enfermedades cardiovasculares, pero la hipertension es el
factor de riesgo con mas peso y se asocia con el 62% de los accidentes cerebrovasculares

y al 49% de la cardiopatia isquémica. (OPS, 2011)

La epidemia de obesidad, que muchas veces comienza edad temprana; en la
infancia, ha aumentado en todo el mundo. En el afio 2008, 1,500 millones de adultos tenian
exceso de peso. Dentro de este grupo mas de 200 millones de hombres y cerca de 300
millones de mujeres eran obesos. (OPS, 2011)
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Figura 1. Mapa mundial de distribucion de tasas de mortalidad por ECV en hombres (Edad
estandarizada por 1000,000) Fuente: WHO Global Atlas on cardiovascular disease prevention and
control, 2011.
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Figura 2. Mapa mundial de distribucion de tasas de mortalidad por ECV en mujeres (Edad
estandarizada por 1000,000) Fuente: WHO Global Atlas on cardiovascular disease prevention and
control, 2011.
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En México se estima que las enfermedades cardiovasculares, representan el 77%
del total de muertes de adultos. Las ECV representaron casi una cuarta parte (24%) de
estos decesos en el afio 2011, algunos de los factores de riesgo, relacionados con las
enfermedades cardiovasculares en adultos en México, se describen a continuacion: 17%
de la poblacion es fumadora, se consume 7.2 litros de alcohol por persona, 22.8% tienen
hipertension, que puede aumentar el riesgo de ataque o insuficiencia cardiaca, enfermedad
renal o derrame cerebral, mas de 1 de cada 3 adultos (32.1%) adultos en México son
obesos, en el afio 2014 casi un tercio de las mujeres (32.7%) fueron clasificadas como
obesas; por lo que la obesidad es el factor de riesgo cardiovascular mas comudn entre las
mujeres. (OMS, 2011)

En el afio 2011 se determind que las enfermedades cardiovasculares
representaban un 19% de las muertes prematuras en hombres y mujeres. Entre la
mortalidad prematura representada por enfermedad cardiovascular, la enfermedad
isquémica de corazon representa el 58% de mortalidad en hombres y 42% de mortalidad
en mujeres. En la grafica 1 y 2 se representan las causas de mortalidad prematura por
enfermedad cardiovascular. (OMS, 2011)
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Gréfico 1. Mortalidad prematura por enfermedades cardiovasculares. Hombres de 30 a 69 afios
México 2011. ECV: Enfermedad Cardiovascular Fuente Adaptado: OPS/OMS Sistema de informacion
regional de mortalidad, 2014.
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Grafico 2. Mortalidad prematura por enfermedades cardiovasculares. Mujeres de 30 a 69
afios México 2011. ECV: Enfermedad Cardiovascular. Adaptado de: OPS/OMS Sistema de
informacion regional de mortalidad, 2014.

1.3. RIESGO CARDIOVASCULAR

Se define al riesgo cardiovascular como la probabilidad de padecer un evento
cardiovascular en un determinado periodo, que habitualmente se establece en 5 6 10 afios.
(Vega et al., 2011)

La enfermedad cardiovascular esta caracterizada por multiples causas, confluentes
e interrelacionadas, la evaluacion de todos los factores de riesgo cardiovascular conocidos
proporciona un perfil del riesgo de cada paciente, lo que permite asegurar un tratamiento
apropiado de cada factor de riesgo dentro de ese contexto multifactorial. (Vega et al., 2011)

Los factores de riesgo son aquellos signos biolégicos o habitos adquiridos que se
presentan con mayor frecuencia en los pacientes con una enfermedad concreta. La
enfermedad cardiovascular tiene origen multifactorial, y un factor de riesgo debe ser

considerado dentro del contexto de los otros. (Vega et al., 2011)
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El concepto de factores de riesgo cardiovascular fue introducido por primera vez por
el Dr Kannel en el contexto del Estudio de Framingham de 1967. La hipertension, diabetes,
dislipidemia y tabaco fueron las primeras condiciones que se establecieron como riesgo
cardiovascular. En las ultimas décadas, nuevos factores de riesgo se han relacionado a
procesos inflamatorios y a enfermedad cardiovascular, asi como también se ha considerado

a comportamientos, condiciones psicolégicas y socioeconémicas. (Mejia et al., 2015)

Los factores de riesgo cardiovascular, clasicos o tradicionales, se dividen en 2
grandes grupos: no modificables (edad, sexo, historia familiar de riesgo cardiovascular y
factores genéticos), y modificables (dislipidemia, tabaquismo, diabetes, hipertension
arterial, dietas hipercal6ricas, con alto contenido de sodio, sobrepeso, obesidad e
inactividad fisica) (Cuadro 1). . (Vega et al., 2011)

Los factores de riesgo modificables son el resultado del comportamiento humano y
el estilo de vida por lo tanto podrian prevenirse. (Mejia et al., 2015) Aunque el impacto de
factores de riesgo individuales como la hipertension arterial, la dislipidemia, el tabaquismo
y la diabetes, entre otros, esta bien establecido y mejora la prediccion del riesgo
cardiovascular, en décadas pasadas se ha apreciado que el tratamiento del riesgo
cardiovascular global tiene mayor impacto, el cual requiere la evaluacion y el tratamiento
de mudltiples factores de riesgo, ya que estudios epidemiolégicos a gran escala han
evidenciado que los factores de riesgo tienen un efecto sinérgico, mas que aditivo, sobre el

riesgo cardiovascular total. (Vega et al., 2011)

Existen 2 métodos de célculo del riesgo cardiovascular: cualitativos y cuantitativos.
Los cualitativos se basan en la suma de factores de riesgo o la medicién de su nivel y
clasifican al individuo en: riesgo leve, moderado, alto y muy alto; los cuantitativos, por su
parte, estan basados en ecuaciones de prediccion de riesgo que nos dan un nimero que
es la probabilidad de presentar un evento cardiovascular en un determinado tiempo, y la
forma de célculo es a través de programas informaticos o de las llamadas tablas de riesgo
cardiovascular, que son unas herramientas de enorme utilidad para la toma de decisiones

en la practica clinica habitual. (Vega et al., 2011)
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Cuadro 1. Factores de riesgo cardiovascular

Factores de Riesgo No Modificables

Edad, Sexo, Historia Familiar de Enfermedad Cardiovascular,
Factores genéticos.

Factores de Riesgo Modificables

Factores de Riesgo Factores de Riesgo
Conductuales Metabidlicos
Tabaguismo Hipertension Arterial
Inactividad Fisica Diabetes
Dieta (Hipercalorica o con Dislipidemia
alto contenido de sodio)
Sobrepeso y Obesidad

Otros factores de riesgo
Socioecondomicos

Posicion socicecondmica, Apoyo social —

Psicologicos

Fuente: Mejia et al., 2015
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El objetivo fundamental de calcular el riesgo cardiovascular es clasificar a los
pacientes e intervenir con tratamiento farmacolégico y no farmacolégico en individuos de
alto riesgo, que se definen segun criterio de las distintas sociedades y organismos de las
distintas regiones del mundo. La valoracion global del riesgo mediante modelos
multifactoriales, predice el riesgo global individual de forma mas exacta. En la actualidad
los algoritmos para predecir el riesgo cardiovascular se basan en las tablas de riesgo
cardiovascular, y las mas utilizadas estan basadas en la ecuacion de riesgo del estudio
de Framingham, que estima el riesgo global para eventos cardiacos como infarto del
miocardio, muerte subita de origen cardiaco, e insuficiencia coronaria para un periodo de
10 afios, y segun los resultados, menos de 10 % se considera riesgo bajo, entre el 10 y 20
% riesgo moderado y méas de 20 % alto riesgo. Las tablas de riesgo cardiovascular fueron
disefiadas de acuerdo a las tasas de mortalidad, riesgo coronario y cardiovascular de las

distintas poblaciones alrededor del mundo. (Vega et al., 2011)

En el tratamiento de la enfermedad cardiovascular, la mayoria de las sociedades
cientificas de varios paises coinciden en la evaluacién del riesgo cardiovascular,
considerando todos los factores de riesgo relevantes y expresando el riesgo en términos
absolutos, generalmente en bajo, moderado y alto riesgo, lo cual conlleva al uso de
modificaciones en el estilo de vida o tratamiento farmacoldgico, y la intensidad del

tratamiento que estara basada en la magnitud del riesgo absoluto. (Vega et al., 2011)

Los factores de riesgo son las caracteristicas que posee el individuo (en general
variables continuas) que se asocian de forma estadistica con la prevalencia de enfermedad
cardiovascular, o con la tasa de acontecimientos de la misma. Mientras que el riesgo
atribuible a un factor de riesgo se refiere a la diferencia absoluta entre la tasa de
acontecimientos o la prevalencia de enfermedad entre los sujetos que tienen dicho factor y
los que no lo tienen (Factores de riesgo modificables). El riesgo absoluto se define como
probabilidad numérica que tiene un individuo de desarrollar enfermedad cardiovascular

dentro de un periodo de tiempo dado expresado como un porcentaje. (Camacho P., 2019)

Todas las guias actuales sobre prevencion de ECV en la préactica clinica
recomiendan la evaluacion del riesgo de ECV total, ya que la ateroesclerosis suele ser el

resultado de un conjunto de factores de riesgo. La prevencion de la ECV en una persona
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debe adaptarse a su riesgo cardiovascular total; cuanto mayor el riesgo, mas intensamente
debe aplicarse la estrategia de tratamiento y prevencién de complicaciones. (Piepoli et al.,
2016)

1.4 SISTEMA DE PUNTUACION DE FRAMINGHAM

Existen muchos sistemas de evaluacion del riesgo cardiovascular disponibles para
SU USO en personas aparentemente sanas, incluidos los sistemas de puntuacion de
Framingham, Evaluacion Sistemética de Riesgo Coronario (SCORE: Systematic Coronary
Risk Evaluation), Evaluacion del Riesgo Cardiovascular mediante Signos (ASSIGN:
Assesing Cardiovascular Risk Using SIGN), Q-Risk, el sistema de evaluacion PROCAM
(Prospective Cardiovascular Minster) y el proyecto CUORE, ecuaciones de Cohortes
Agrupadas y Globorisk. En la practica, la mayoria de los sistemas de célculo de riesgo
funcionan de modo parecido cuando se aplica a poblaciones comparables a aquellas de las

gue se derivaron los sistemas de calculo de riesgo. (Piepoli et al., 2016)

En México las escalas establecidas para clasificar el riesgo cardiovascular son la
estratificacion de riesgo cardiovascular de acuerdo a la presion arterial, la estratificacion del
riesgo cardiovascular de acuerdo a LDL-c, el sistema de puntuacion de Framingham, y
SCORE. (Camacho P., 2019)

El primer intento de crear una funcién de riesgo multivariante para la enfermedad
coronaria en el estudio de Framingham fue publicado por Truett, Cornfield y Kannel en 1967.
(Mahmood et al., 2014)

Con el fin de adaptar la ecuacion de riesgo de Framingham a las recomendaciones
del Instituto Nacional del Corazén, los Pulmones y la Sangre (NHLBI: National Heart Lung
and Blood Institute) y al Programa Nacional de Educacion sobre Colesterol (NCEP: National
Cholesterol Education Program), las tablas para calcular riesgo cardiovascular han sufrido
variaciones en sus variables para adaptarse a las recomendaciones de las guias de manejo
de enfermedad cardiovascular a través de los afios, con objetivo es predecir eventos
cardiovasculares en etapas mas tempranas y disminuir la mortalidad por eventos

cardiovasculares. (Mahmood et al., 2014)
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Cabe mencionar que la mayoria de las estimaciones de RCV a5y 10 afios se basan
en ecuaciones de regresion multivariable derivadas de la cohorte de Framingham en la
cuales a los niveles de los factores de riesgo clasicos (edad, colesterol total, HDL-c, tension
arterial sistolica, tabaquismo) se les asigna una puntuacion para estimar el riesgo de
enfermedad cardiovascular de forma separada en hombres y mujeres. La puntuacion de
riesgo calculada se traduce en una probabilidad absoluta de desarrollar enfermedad
cardiovascular en ese periodo de tiempo. Asi, un paciente con una estimacion de riesgo a
10 afios del 8%, se debe de interpretar como que de 100 personas similares a él, podemos

esperar que 8 sufriran un evento en los proximos 10 afos. (Piepoli et al., 2016)

1.5 INDICE DE CASTELLI

Por su parte en 1985, en un andlisis preliminar del estudio Framingham, el Dr.
William Castelli refiri6 que la razén colesterol total/colesterol de lipoproteinas de alta
densidad (CT/HDL-c) o indice de Castelli era un excelente predictor de riesgo coronario y
sugirié una meta < 4,5 para su poblacion de estudio e indico tratamiento hipolipemiante

ante valores mayores. (Siniawski et al., 2011)

El indice de Castelli tiene una alta capacidad de prediccion discriminatoria para la
enfermedad coronaria por lo que es un buen indicador de riesgo vascular, teniendo un valor
predictivo mayor que los parametros de lipoproteinas aisladas. Un aumento en la
concentraciébn de colesterol total, y especificamente el colesterol LDL-c, indica
aterogenicidad, mientras que la concentracién reducida de colesterol HDL-c se correlaciona
con numerosos factores de riesgo, incluidos los componentes del sindrome metabdlico y es

considerado un factor de riesgo independiente. (Bartimaeus et al., 2017)

La importancia de indice de Castelli reside en que incluye en su férmula a colesterol
total que refleja la carga total del colesterol transportado en las lipoproteinas aterogénicas
y esta estrechamente asociado con la progresion de la placa ateroesclerética. El colesterol
total comprende el colesterol transportado por todas las particulas potencialmente

aterogénicas incluyendo LDL-c y HDL-c. Varios metaandlisis encontraron que el HDL-c se

11
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correlaciond mas estrechamente con el riesgo cardiovascular que el LDL-c, tanto al inicio

como durante el tratamiento. (Barbalho et al., 2019)

Siniawski et al., 2010 en un estudio realizado en el Hospital Italiano de Buenos Aires
con 283 sujetos cuyo objetivo fue identificar el punto de corte éptimo de indice de Castelli
que discrimine entre sujetos con una rApoB/ApoA < 0.43 y > 0.43 y propone una meta

actualizada del indice de Castelli a < 3.25. (Siniawski et al., 2011)

Bartimeus et al.,, 2017 en un estudio realizado 300 hombres (56.3%) y mujeres
(43.7%) jovenes aparentemente sanos dentro del rango de edad de 18-45 afios que
residian en Port Harcourt reporté que no se encontraron diferencias significativas (p >0.05,
1.601) en el valor de indice de Castelli 1 entre los sujetos masculinos y femeninos
estudiados. (Bartimeus et al., 2017) Por otra parte, Bhardwaj et al., 2013 realizd un estudio
en 120 sujetos en un rango de edad de 35-60 afios, conformaron 2 grupos de estudio, grupo
control aparentemente sanos (n=60 pacientes) y grupos con pacientes con enfermedad
coronaria confirmados mediante angiografia (n=60). Encontraron que los pacientes con
enfermedad coronaria tuvieron un aumento estadisticamente significativo (p = 0.005) en TG
y una disminucion estadisticamente significativa (p=0.001) en HDL-c. No se encontrd
diferencia significativa en los niveles de colesterol total y LDL-c entre los grupos de estudio,
sin embargo; el indice de Castelli fue significativamente elevado en los casos en
comparacion con los controles (p<0.001). Al mismo tiempo en otras investigaciones se
refuerza el indice CT/HDL-c como un objetivo secundario de la terapia, considerando que
es un indice de riesgo cardiovascular mas sensible y especifico que el colesterol total,
particularmente en individuos con TG>300mg/dl. (Bhardwaj et al., 2013)

1.6 ENDOTELIO

El endotelio es una monocapa de células que recubre la pared luminal de los vasos
sanguineos, regula la interaccion de proteinas y células circulantes con las células
residentes en la pared vascular, ejerciendo un papel central como sensor y transmisor de
sefiales con funciones fisioldégicas anticoagulantes, procoagulantes, fibrindlisis y de tono

vascular. El endotelio contribuye a la homeostasis vascular a través del control continuo de
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estimulos que recibe y la adaptacion de su estado funcional de este modo protege a la
pared arterial frente al desarrollo de lesiones. Las células endoteliales (CE), mediante un
programa de expresion génica, sintesis y procesamiento de proteinas altamente regulable,
son capaces de detectar los cambios tanto quimicos (liberacién de moléculas en su entorno)
y fisicos (estrés mecéanico y hemodinamico) y transformarlos en respuestas funcionales

adaptativas. (Ramirez Guerrero, 2019)

El endotelio controla la actividad de las células musculares lisas (CML) de la capa
media (tono vascular/ proliferacion) tiene funciones antitromboticas (inhibe la adhesion
plaquetaria y la coagulacion, y regula el sistema fibrinolitico), y modula el trénsito de
macromoléculas, como las lipoproteinas, y la adhesion de leucocitos (monocitos/linfocitos
T) a la pared arterial a través de glicocdlix una capa fina y fragil (compuesta de
glicoproteinas, glicoaminoglicanos y proteoglicanos). Las glicoproteinas interactian con los
sistemas de coagulacion, fibrindlisis y hemostético, actian como moléculas de adhesion y
se dividen en selectina E; activada por interleucina 1 (IL-1), factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a: Tumoral Necrosis Factor alpha) y lipopolisacaridos; selectina P estimulada por
histamina y trombina; integrinas cuya funcion es mediar la interaccibn de células
endoteliales con plaquetas e inmunoglobulinas molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM
1: Intercellular Adhesion Molecule 1), molécula de adhesion intercelular 2 (ICAM-2:
Intercellular Adhesion Molecule 2) y molécula de adhesion de células endoteliales de
plaguetas 1 (PECAM-1: Platelet Endothelial Cell Adhesion Molecule-1) que median la
adhesion de leucocitos y plaguetas al endotelio favoreciendo la diapédesis. De su parte el
glicocalix repele moléculas con carga negativa mayores a 70kDa, eritrocitos, leucocitos y
plaguetas. La destruccion del glicocalix provoca un incremento de permeabilidad capilar y
un mayor contacto de leucocitos y plaquetas con las células endoteliales. (Ramirez
Guerrero, 2019)

La restriccidon de trafico de macromoléculas entre la sangre y la pared vascular se
realiza mediante un complejo sistema microvesicular compuesto por caveolas y un
glicocalix en su superficie apical rico en glucosaminoglicanos que permiten la absorcion de
macromoléculas. La pérdida de esta funcién permite un mayor depdésito de moléculas
circulantes como fibrindégeno, LDL-c principalmente, dando paso al inicio del proceso de

disfuncion endotelial. (Ramirez Guerrero, 2019)
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1.7 DISFUNCION ENDOTELIAL

La disfuncion endotelial se define como un desequilibrio en la biodisponibilidad de
sustancias activas de origen endotelial que predispone a la inflamacion, la vasoconstriccion
y el incremento de la permeabilidad vascular, y que puede facilitar el desarrollo de
ateroesclerosis, agregacion plaquetaria y trombosis. Provocado por la presencia e
interaccion de factores de riesgo coronario bien conocidos (el colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (LDL-c), el tabaquismo, la diabetes, la hipertensién y otros
factores emergentes (radicales libres de oxigeno, homocisteina, infecciones, déficit
estrogénico, etc) que conllevan a un proceso de disfuncion endotelial. (Badimon & Martinez-
Gonzélez, 2006)

Concentraciones aterogénicas de LDL-c y LDL oxidadas (oxLDL) regulan
negativamente la sintesis de proteoglicanos e incrementan la degradacion de
proteoglicanos del heparan sulfato que son componentes de la matriz extracelular del
espacio subendotelial, a través de una induccion de la secrecion endotelial de heparinasa,
lo que favorece la permeabilidad vascular. Ademas las LDL-c regulan a la baja los valores
de expresion de lisil-oxidasa-endotelial, una enzima que regula la maduracion de la matriz
extracelular y la permeabilidad endotelial y favorece la transformacion patolégica de la

matriz subendotelial. (Badimon & Martinez-Gonzalez, 2006)

La activacion del endotelio conlleva la expresién/secrecion de citocinas, como la
interleucina 1 (IL-1), factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF: Platelet-
Derived Growth Factor), factor de crecimiento de fibroblastos (BFGF: Basic Fibroblast
Growth) y proteina quimioatrayente de monocitosl (MCP-1: Monocyte Chemoattractant
Protein-1) y la exposicion de proteinas de superficie que actian como moléculas de
adhesion para receptores especificos de leucocitos circulantes. Por otra parte las
concentraciones aterogénicas de LDL-c (>160 mg/dl) incrementan la expresion de
moléculas de adhesion inducidas por citocinas e incrementan la adhesion de monocitos. El
proceso de adhesiébn comienza con el deslizamiento de los leucocitos sobre la superficie
endotelial, la posterior adhesion y finalmente su transmigracion a través del endotelio. El

proceso inicia en la fase de rodamiento y adhesion que resulta de la interaccion especifica
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entre los leucocitos y las moléculas de adhesion expresadas por el endotelio. El rodamiento
representa la interaccién entre los leucocitos y las selectinas, con la consiguiente adhesion
en la que participan otras moléculas de adhesion celular (CAM: Cell Adhesion Molecule) de
la familia de las inmunoglobulinas, como moléculas de adhesion intercelular (ICAM:
Intercellular Adhesion Molecule) y la molécula de adhesién vascular (VCAM: Vascular Cell
Adhesion Molecule). El endotelio activado por agentes proinflamatorios y aterogénicos
(citocinas, oxLDL, etc) expresa CAM gue no se hallan presentes en el endotelio normal,

como VCAM-1 y sobreexpresa otras, como ICAM-1. (Badimén & Martinez-Gonzalez, 2006)

El 6xido nitrico (NO: Nitric Oxide) que es una molécula sintetizada por el endotelio,
gue regula el mayor numero de procesos homeostaticos locales, con funciones
ateroprotectoras de origen endotelial: vasodilatador, antiagregante plaquetario, inhibidor de
la proliferacion de las (CML), antioxidante e inhibidor de la expresién de CAM y de la
adhesion de monocitos. Durante el proceso inflamatorio sus funciones se ven alteradas y
se perturba profundamente la homeostasis vascular potenciando el desarrollo de lesiones

ateroscleréticas. (Badimon & Martinez-Gonzalez, 2006)

El mecanismo de accién del NO en situaciones de disfuncién secreta factor
activador de plaquetas (PAF: Platelet-Activating Factor), moléculas de adhesién para las
plaguetas como el factor V de la coagulacion, factor de Von Willebrand (VWF: Von
Willebrand Factor), trombospondina y fibronectina; asimismo, en respuesta a distintos
factores fisiopatoldgicos expresa factor tisular. Ademas factores proaterogénicos, como las
oxLDL, citocinas proinflamatorias, angiotensina Il y las especies reactivas de oxigeno,
inducen apoptosis de las CE. La pérdida del endotelio vascular activa la inmediata
adhesion/agregacion plaquetaria local, que liberan localmente sustancias vasoactivas y
factores de crecimiento, que contribuyen al desarrollo de las lesiones en las placas
aterosclerdticas; asimismo la exposicion del componente lipidico dispara la trombosis a
través de la via factor tisular-trombina entre otras vias. (Badimén & Martinez-Gonzalez,
2006)
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1.8 PROCESO DE ATEROESCLEROSIS

El proceso inflamatorio de la aterosclerosis tiene un papel fundamental. La rotura de
la placa ateroesclerética conlleva a la exposicion de la luz vascular a sustancias
protrombéticas que desencadenan la activacion y agregacion plaquetaria asimismo
aumenta el estado proinflamatorio local y la disfuncién endotelial, por otra parte se activan

la via extrinseca de la coagulacion y la generacion de fibrina. (Martinez M., 2014)

La aterosclerosis humana es un proceso patoldgico de origen multifactorial, con
participaciéon multisistémica y de excepcional complejidad, comportdndose como un
desorden inflamatorio crénico que involucra el sistema endocrino metabdlico, vascular e
inmunoldgico y que termina en manifestaciones locales y sistémicas. (Martinez M., 2014)

En esencia, la aterosclerosis se compone de dos fendmenos interrelacionados:

e Aterosis: Se refiere ala acumulacion local de lipidos intracelulares y extracelulares,

formacion de células espumosas y reaccion inflamatoria. (Martinez M., 2014)

o Esclerosis: Se refiere al endurecimiento cicatrizal de la pared arterial, que se
caracteriza por el aumento del niumero de miocitos, aumento de produccion de
fibras de colageno, distrofia de la matriz extracelular y su posterior calcificacion,

necrobiosis y mayor infiltracion inflamatoria. (Martinez M., 2014)

En condiciones fisiologicas, las lipoproteinas que penetran en el espacio
subendotelial se devuelven a la sangre circulante por un mecanismo de transporte inverso

del colesterol, en el cual participan HDL-c. (Martinez M., 2014)

Con la disfuncién endotelial aumenta la permeabilidad de lipoproteinas al endotelio
vascular dando lugar a un aumento en la penetracion de LDL-c en la pared vascular, que
excede la posibilidad del sistema de transporte inverso del colesterol para devolverlo al
torrente sanguineo. Asimismo algunos factores de riesgo como la diabetes y el tabaquismo
reducen la cantidad de HDL-c y disminuyen ain mas la eliminacion de LDL-c. La
glucosilacion de las LDL-c reduce el reconocimiento de estas lipoproteinas por los

receptores de LDL-c disminuyendo su eliminacion. Todos estos eventos aumentan el
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periodo en que permanecen las lipoproteinas dentro del espacio subendotelial, en donde
se someten a una oxidacion leve, sobre todo por las células endoteliales, lo que produce
LDL-c minimamente modificadas (MM-LDL) que, junto con la presencia de angiotensina Il,
el estrés oxidativo y la reduccion de la fuerza de cizallamiento en las zonas con propension
a la aterosclerosis, son capaces de activar el factor nuclear kappa-B (NF-kB: Nuclear Factor
KRB), factor de transcripcion que aumenta la expresiéon de moléculas que participan en los
pasos de captacion de monocitos (Figura 3). (Martinez M., 2014) Dichas moléculas se

pueden dividir en los siguientes dos grupos:

e Moléculas de adhesiéon (VCAM-1, ICAM-1, selectina E): responsables del

movimiento y de la adhesién de monocitos a la pared de los vasos.

e Moléculas quimioafines (MCP-I, IL-8): que provocan la entrada de monocitos en la

pared de los vasos.

Una vez en el espacio subintimo, los monocitos se transforman en macréfagos, los
cuales oxidan las MM-LDL y producen oxLDL. Este proceso se ve favorecido por la
angiotensina Il y por la glucosilacion previa de las LDL. Los macrofagos captaran estas LDL
oxidadas, estimulado por angiotensina Il y mediado por el factor estimulante de colonias de
macréfagos (M-CSF; Macrophage Colony Stimulating Factor) (Figura 3). Los macrofagos
asi activados pueden estimular la expresion celular de enzima convertidora de angiotensina
(ECA) y la sintesis de angiotensina Il, produciéndose un ciclo de retroalimentacion positiva.
Ademas, al no existir algin mecanismo de saturacion en los macréfagos, se seguira
captando lipidos y se someteran a una sobrecarga que producira una degeneracion en ellas
hasta transformarse en las denominadas células espumosas, que finalmente al sufrir
apoptosis liberaran los lipidos que formaran el nucleo lipidico, junto con sustancias toxicas;

como radicales libres, enzimas y aniones superoxido. (Martinez M., 2014)

Los productos toxicos lesionan el endotelio y en algunas zonas incluso
desaparecen. Los macréfagos y algunas plaquetas activadas segregan factor de cremiento
derivado de plaquetas (PDGF Platelet-Derived Growth Factor); que estimulan la
proliferacion y migracion de las células musculares lisas de la media (Figura 3). En esta
fase proliferativa disminuye la expresion NO molécula antiproliferativa y aumenta la

activacion angiotensina Il. Las células del musculo liso también secretan factores de
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crecimiento que cubren el nlcleo ateromatoso y producen proteinas de matriz (coldgeno,
elastina y proteoglucanos) que forman parte de la cubierta fibrosa. Una vez formadas, las
placas ateroscleréticas progresan de forma crénica creciendo con lentitud si se mantiene el

proceso aterogénico o bien aguda al complicarse de forma brusca. (Martinez M., 2014)

Amif“ Luz vascular
~ Monocito :_-w =
Y T L ICAM Células -

cs1  Migracién /ﬁ/
.._—I""l \ﬁ :E;; Endoteliales
) oMol .~ LDL ;—*ﬁ?/’
i

Figura 3. Inicio de eventos en el desarrollo de una lesiéon de estria grasa. mmLDL: LDL
minimamente modificadas; oxLDL: LDL oxidadas; apo E: apoliproteina E; VCAM-1:
molécula de adhesion celular vascular 1; ICAM: molécula de adhesion intercelular 1; INOS:
o6xido nitrico sintasa; M-CSF: factor estimulante de colonias de monocitos; ACAT: acil-
coenzima A colesterol aciltransferasa. CCR-2: quimioquina Receptor tipo 2; SR-A: receptor
Carrofiero tipo A. Fuente Almoddvar et al., 2009.

1.9 PLACA VULNERABLE

La presentacién y evolucién de un sindrome coronario agudo esta determinada por

tres factores principales:

La placa vulnerable, sangre vulnerable (estado de la sangre) y miocardio vulnerable
(estado del miocardio). La placa vulnerable es aquella que por sus caracteristicas esta
propensa a una rotura/fisura o a una rapida progresion que obstruya de forma parcial o total

el flujo coronario, originando asi un sindrome coronario agudo. La complicacion de una
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placa vulnerable es, por tanto, el sustrato fisiopatoldégico comun de los Sindrome Coronario
Agudo. Una placa vulnerable no es necesariamente una placa blanda, no calcificada, no
estendtica o una placa tipo IV de la Asociacion Americana del Corazén (AHA: American
Heart Association). El término vulnerabilidad engloba a todos aquellos aspectos que puedan
provocar que una placa se complique, en donde aunque el tamafo de la placa tiene cierto
valor se ha evidenciado que el principal determinante de su vulnerabilidad es su
composicion, lo que se ha demostrado mediante revisiones extensas y metaanalisis. Estos
estudios han sefialado que alrededor de 68% de los infartos ocurre en lesiones con
estenosis menores de 50%; 18% en lesiones entre 50 y 70%, y sOlo 14% en lesiones
mayores de 70%, por lo que, en general, el sindrome coronario agudo (SICA) son mas

dependientes de la formacion del trombo que del tamafio de la placa. (Martinez M., 2014)

El tamafio del trombo determina el compromiso parcial o total del flujo al miocardio,
lo que explica el beneficio de los agentes tromboliticos. La aparente paradoja del

predominio de lesiones no estenodticas se explica, en esencia, por dos aspectos:

1.-Numero y estabilidad. Las lesiones no estenéticas son mucho mas numerosas y

menos estables que las estendticas

2.-Teoria de Glagov: A finales de la década de los afios ochenta, Glagov propuso
gue el crecimiento de la lesion aterosclerética se acompafiaba de remodelado adaptativo
“positivo” de la arteria lesionada, de forma que al inicio la lesion crecia hacia el exterior.
Muchos estudios han sugerido que el remodelado “positivo” puede ser un marcador de

vulnerabilidad de la placa. (Martinez M., 2014)

1.9.1 IMPLICACION DE LA INFLAMACION EN LA PLACA VULNERABLE

Se ha propuesto que la inflamacion es el principal contribuyente en los mecanismos
que debilitan la cobertura fibrosa de la placa y como consecuencia regulan la
trombogenicidad de las lesiones ateroscleréticas. La rotura de una placa depende del
equilibrio entre la sintesis y la degradacién del tejido conectivo, que puede estar en una
zona de bajo o de alto riesgo, dependiendo de la inclinacién hacia alguno de estos

mecanismos. La evidencia del proceso inflamatorio en la placa vulnerable viene dada por
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el alto contenido de macréfagos y linfocitos activados (células espumosas) (Figura 4). Los
linfocitos expresan citocinas como el interferon gammea, el cual interfiere con la sintesis del
coldgeno en la capa o en la matriz de la capa, debilitando su estructura. A su vez, el
interferbn gamma activa macrofagos, capaces de producir proteinasas, del tipo de las
metaloproteinasas (colagenasas, gelatinasas y estromelisinas), que degradan la placa
ateroesclerética y contribuyen a la rotura de ésta. La inflamacién también desempefia un
papel importante en la disminucion de las células musculares lisas. Las citocinas
proinflamatorias, Factor Nuclear a (NF-a: Nuclear Fcator alpha), el interferon alfa (IFNa), il-

1, estimulan la apoptosis. (Martinez M., 2014)

La presencia de una mayor cantidad de monocitos en la sangre circulante
desempefia un papel importante en la actividad proinflamatoria y procoagulante al
contribuir a debilitar la placa ateromatosa, iniciar la apoptosis y la formacion de un coagulo
sin que se haya roto. Es posible que los mecanismos fisiopatoldgicos que dan inicio a la

enfermedad cardiovascular estén relacionados a 3 eventos principales (Martinez M., 2014)

1. Rotura de la placa: desencadenada por la elevacion brusca de la frecuencia del
pulso, la contraccion cardiaca, el flujo sanguineo coronario y la presion

intravascular, pudiendo producirse de forma espontanea. (Martinez M., 2014)

2. Trombosis: que puede ser espontanea si existe tendencia trombotica sistémica,
ya sea por condiciones de hipercoagulabilidad, activacién plaquetaria y/o el
deterioro de la fibrindlisis (sangre vulnerable) o secundaria a activacion de la

coagulacion por una rotura previa de la placa.

3. Vasoconstriccion: que representa un obstaculo funcional, generalizado o de
caracter local alrededor de una placa coronaria, secundario a la disfuncion
endotelial. Una cuarta parte de las trombosis coronarias se deben a la erosion
superficial de la capa endotelial sin rotura de la capa. Quiza los mismos procesos
de protedlisis y muerte celular o apoptosis que causan la rotura de la capa
fibrosa puedan contribuir también a la erosién superficial. De esta forma, la
inflamacién puede promover, tanto la erosion superficial como la rotura de la
placa y la trombosis. (Figura 5), lo cual aumenta la degradacion local de los

constituyentes de la matriz extracelular y la muerte celular.
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Figura 4. Progresion de la lesion. IL-4: interleucina 4; IL-10: interleucina 10; IL-13:
interleucina 13; IFN y: interferén gamma. Fuente Almodovar et al., 2009.

1.10 PLACA COMPLICADA

Al lesionarse una placa vulnerable, se exponen componentes altamente
trombogénicos; entre los que destacan el factor histico y los activadores plaquetarios de los
macréfagos; sin embargo, una hipercoagulabilidad sistémica puede incluso iniciar la
trombogénesis sin lesion significativa de la placa; o bien, en el extremo contrario, no
formarse un trombo con presencia de una lesion de una placa por un sistema fibrinolitico

muy activo (Figura 5). (Martinez M., 2014)

El sistema de coagulacion es fundamental en la evolucion de una placa complicada,
esta trombogenicidad de la sangre de algunos pacientes estd dada por diversos factores
como la presencia de enfermedades crénico degenerativas como diabetes mellitus, la
hipercolesterolemia, el tabaquismo, los polimorfismos genéticos, los niveles de fibrindgeno,

las concentraciones y las caracteristicas de los factores V y VII, el inhibidor del activador de
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plasminégeno, déficit de antitrombina Ill, déficit de proteina C o S, factor V y sindrome
antifosfolipidico y otras coagulopatias, entre otros. (Martinez M., 2014)

El otro aspecto es la proinflamacion, cuya relacion con el SICA (Sindrome Coronario
Agudo) se ha demostrado mediante el uso de marcadores sanguineos que pueden predecir
el riesgo de un paciente a padecer de un sindrome coronario agudo. La interaccion de la
placa con la sangre (ya sea iniciada por la lesion de la placa o por trombofilia) da como
resultado la formacion de un trombo mediante un proceso que se puede dividir en tres
estadios: adhesion, activacion y agregacion plaquetaria, activacion de los factores de la

coagulacion, propagacion y organizacion del trombo.
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Figura 5. Ruptura de placa y trombosis. IFNy: interferon gamma; MMPs:

metalopeptidasas. Fuente: Almoddvar et al., 2009.

2. ANTECEDENTES ESPECIFICOS

2.1 MIELOPEROXIDASA

La enzima mieloperoxidasa (MPO) es una enzima oxidorreductasa que esti
almacenada en los leucocitos (neutréfilos y monocitos) y los macréfagos principalmente ha
sido aislada en los granulos azurdfilos de neutrdéfilos polimorfonucleares, se libera durante
la degranulacion de los ultimos, en presencia de un proceso inflamatorio, y alcanza

concentraciones plasmaticas de = 1Tnm. (Sumarroca Trouboul et al., 2018)
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2.1.1 MECANISMOS DE ACCION DE MIELOPEROXIDASA

La mieloperoxidasa es una hemoproteina fuertemente catiénica con un punto
isoeléctrico mayor de 10 y su pH 6ptimo es de 6, con una masa molecular de 144kDa, que
contiene dos monoémeros idénticos, cada uno de 72kDa, ligados por un puente de disulfuro.
(Sumarroca. A, 2018) Es una glicoproteina tetramerica constituida por 4 subunidades que
forman dos homodimeros. Cada uno contiene una subunidad alfa (pesada) de
aproximadamente 59 kDa y una subunidad beta (ligera) de aproximadamente 14kDa. Las
unidades pesadas se unen a través de un enlace bisulfuro simple y cada uno de ella se une
covalentemente a un grupo protestico hemo. Estas subunidades son las Unicas glicosiladas

y contienen entre 2-54% de carbohidratos. (Garcia et al., 1998)

Los neutréfilos contienen 4 formas de MPO, las cuales se denominan compuesto |,
compuesto I, compuesto I, y MPO nativa o férrica. El sistema MPO perdxido de hidrogeno
(H202) haluro ha sido un sistema bien estudiado. La MPO reacciona con perédxido de
hidrogeno (H>03) proveniente de las células fagocitarias como macréfagos que se activan
al contacto con particulas extrafias, formando un complejo enzima sustrato con una fuerte
capacidad oxidativa (reaccién 1). Este complejo se combina con haluro, generalmente
cloruro, que al oxidarse forma acido hipocloroso (reaccién 2). EI compuesto | puede ser
reducido a compuesto Il por exceso de H,O,. Este compuesto Il, a pesar de ser bastante
estable puede reducirse a MPO férrica en presencia de un agente reductor o del radical
superodxido (O2) reaccién 4 o también oxidarse a compuesto Il bajo concentraciones
elevadas de peréxido de hidrogeno (reaccion 5). Por otra parte la MPO nativa puede ser

oxidada por el oxigeno a MPO compuesto Il (reaccion 6) (Figura 6). (Garcia et al., 1998)

Ademéas MPO puede funcionar como genuina oxidasa de tal forma que va a
depender del oxigeno y no de H,O, como cosustrato para la oxidacion de compuestos. En
presencia de una agente reductor (Rsh), la enzima se reduce a la forma ferro, que se oxida
en presencia de oxigeno que da lugar a compuesto Il que tiene capacidad oxidante (Figura
7). (Garcia et al., 1998))

El acido hipocloroso (reaccién 2) es un potente agente oxidante que si bien
contribuye al mecanismo de defensa contra los agentes infecciosos, contribuye de forma

negativa en las células del hospedero estimulando la inactivacion de la a-proteinasa,
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entrecruzamiento de proteinas y reaccion con acidos grasos insaturados para formar
clorhidrina, las cuales pueden desestabilizar las membranas celulares. Por ello se
considera que el acido hipocloroso es un candidato a causar mucho del dafio mediado por

neutrofilos en enfermedades inflamatorias. (Garcia et al., 1998)

HOCI Reaccion 2 Cl
MPO -
{(MPO férrica) — MPO + H,0,
(Compuesto I)
Reaccion 1
} - > 3 AH,
7 9 o, H,0,
Reaccion 6 | - |
) . % — ., AH
: O‘ - — 0 ’ LY
! AH- Reaccion 4 Reaccion 3
MPO + 02 AH, (hggn?p:elzfc? i)
(Compuesto I1I) H,0, 0,
Reaccion 5 N
H,0,

Figura 6. Mecanismo de accion de Mieloperoxidasa. O»: oxigeno; H2O;: perdéxido de
Hidrogeno; MPO: mieloperoxidasa; CI: cloro; AH": acido; HOCI: acido Hipocloroso.
Fuente Garcia et al., 1998.

Rsh Rs

MPO | MPO % mpo+ 0,

Figura 7. Funcion oxidasa de la mieloperoxidasa. MPO: mieloperoxidasa, Rs: residuos,
O2: oxigeno. Fuente Garcia et al., 1998.
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2.1.2 BIOSINTESIS DE MIELOPEROXIDASA

La sintesis de la MPO se inicia en los lisosomas en el estadio promielocito y termina
en el inicio del estadio de mielocito. Los granulos contenedores de MPO en el neutréfilo
maduro son heterogéneos por morfologia y densidad. Producida por un solo gen, localizado

en el segmento q12-24 del cromosoma 17 (Figura 8). (Sumarroca Trouboul et al., 2018)
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Figura 8. Formacion de Mieloperoxidasa a partir del gel 17 q12-24. Fuente: Sumarroca
Trouboul., 2018.

El producto primario de la traduccién del mMRNA de la MPO es un péptido simple de
80 kDa que sufre ruptura cotraduccional del péptido sefial se glicosila en 5 sitios (residuos
de aspargina), resultando en una especia de 92 kDa que rapidamente se fragmenta por
accién de una glucosidasa |, para generar la apoproteina de 89 kDa. Esta especie se
localiza en el reticulo endoplasmico y es extremadamente estable (Figura 9). (Garcia et al.,
1998) Se convierte en proMPO con la incorporacion de una hemoproteina en la hendidura

profunda un puente disulfuro evento que sucede en el reticulo endoplasmico. (Sumarroca
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Trouboul et al., 2018) Posteriormente la pro-MPO es fosforilada en un compartimento
posRE y pre Golgi. La pro MPO fosforilada tiene un tiempo de vida muy corto y es
proteoliticamente procesada a MPO madura en un compartimento pre lisosomal,

liberandose el pro-peptido de la MPO intraceclular (Figura 9). (Garcia et al., 1998)

Modelo propuesto para la biosintesis de la MPO
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Figura 9. Mecanismo propuesto para la biosintesis de Mieloperoxidasa. Fuente: Garcia et
al., 1998.

La MPO maduraesta constituida por dos monémeros que estdn compuestos de una
cadena ligera y una pesada que se glicosilan y que contienen el hemo alojado en la
hendidura profunda el cual se encuentra en estado férrico. (Sumarroca Trouboul et al.,
2018)

2.1.3 RELACION DE MIELOPEROXIDASA Y FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR

La MPO esta vinculada tanto al estrés oxidativo como a la inflamacion por su
ubicacién en los leucocitos y su papel en la catalizacion de la formacion de agentes
oxidantes. El estrés oxidativo relacionado a MPO participa en todas las etapas de la
enfermedad cardiovascular, desde la modificacion de las lipoproteinas hasta la ruptura de
la placa. (Portilla et al., 2014)
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La MPO oxida las LDL-c y conduce al aumento de su absorcion y degradacion por
los macréfagos, lo que resulta en depositos de colesterol y la formacion de células
espumosas (Figura 10). Estimula las metaloproteinas que degradan la cépsula fibrosa,
facilita la rotura de la placa, exhibe propiedades prooxidantes e inhibe al 6xido nitrico y
reduce sus acciones vasodilatadoras, antiagregantes y antiinflamatorias, a la vez que
facilita la expresién de diversos factores protrombéticos y antifibrinoliticos. (Portilla et al.,
2014)

Lumen
arterial

Célula
LDI@ o endotelial

1CAM-1
E. p-sslectinaVCAM-1

Mecanismos
anticxidantes
PON-1

- LDL axidadas Elaboracion y degradacion
& B CD36, SBA  de la matriz extracelular

espumosa

Figura 10. Mecanismos moleculares involucrados en la aterosclerosis. La disfuncion del endotelio
arterial, la produccion de especies reactivas de oxigeno, la oxidacién de moléculas de LDL-c y la
inflamacion son procesos tempranos de la patogénesis de la aterosclerosis. La proliferacion y
migracion de las células del musculo liso vascular, forman la capa fibrosa de la placa. La acumulacién
progresiva de lipidos, el incremento en la respuesta inflamatoria y la apoptosis y necrosis celular
contribuyen a la formacion y ruptura de la placa (13). APOAL: apoproteina A1, CCR2: receptor de
quimiocina, CD36: grupo de diferenciacién 36, COX2: ciclo-oxigenasa 2, HDL-c: lipoproteina de alta
densidad, ICAM-1: molécula de adhesion intercelular-1, ILs: interleuquinas, LDL-c: lipoproteina de
baja densidad, MCP1: proteina quimioatrayente de monocitos 1, M-CSF: factor estimulante de
colonia de macréfagos, MPO: mieloperoxidasa, PON1: paraoxanasa-1, SRA: receptor «scavenger»
tipo A, TNF-: factor de necrosis tumoral-, TRC: transporte reverso del colesterol, VCAM-1: molécula

de adhesion celular vascular-1, VSMC: células del misculo liso vascular. Fuente Portilla et al., 2014.
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Los neutrofilos son los leucocitos mas abundantes en la sangre, residen
inmediatamente adyacentes al endotelio vascular, la MPO en plasma es altamente
catiénica y puede asociarse con la superficie de la membrana plasmatica anionica de la
célula endotelial y causar dafio oxidativo al oxidar NO y neutralizar la carga de superficie
anionica de las CE permitiendo fijacion de neutrdéfilos al endotelio al generar agentes
oxidantes (por ejemplo, acido hipocloroso). Las CE también internalizan a MPO
consolidada en asociacion con albumina o citoqueratina-1. MPO parece cruzar la CE en
vesiculas caveolae y unirse integrinas en la superficie anti-luminal; esto puede provocar
migracion de macrofagos hacia la pared del vaso. (Chai et al., 2019) Ademas en la reaccion
entre acido hipocloroso y MPO se ha demostrado la reduccién de generacién de NO y su
biodisponibilidad conduce a la alteracion de la relajacion vascular dependiente del endotelio
in vitro. (Chai et al, 2019)

Se sabe que la MPO juega un papel crucial en aterogénesis y esta relacionado con
dafio endotelial en etapas incipientes del proceso y se han encontrado que las placas de
ateroma tienen altas concentraciones de esta enzima. Por otra parte se reconoce que la
MPO puede favorecer la disfuncion endotelial precoz al unirse a la proteina citoqueratina-1
en su superficie, reduciendo la liberacion de bradiquinina y, por lo tanto, interfiriendo con la
vascularizacion. MPO también actta en la formacion de la placa de ateroma promoviendo

la oxidacion de LDL-c y haciendo a HDL-c disfuncional. (Schoeps et al., 2019)

Gomezy cols et al., 2015 realizaron un estudios transversal de casos y controles en
un periodo de Enero a Septiembre del 2013 en 84 sujetos para valorar la asociacion de
MPO con insulinoresistencia e inflamacion en sujetos con sobrepeso en donde las
caracteristicas clinicas y bioquimicas de los dos grupos como la edad, la presion arterial, el
IMC, la circunferencia de la cintura y el porcentaje de grasa corporal fueron similares en
ambos grupos. Asi mismo, glucosa (p=0.001) e insulina (p=0.0001) fueron estadisticamente
diferentes en ambos grupos. Por lo que a partir de lo obtenido concluyen que existe una
correlacion positiva de MPO con resistencia a la insulina e inflamacion en los sujetos con

sobrepeso con familiares de primer grado con diagnostico de DM2. (Gomez et al., 2015)

Otro estudio realizado por Schoeps et al., 2019 propusieron que la producciéon de
acido hipocloroso por MPO podria desencadenar la activacion de metaloproteasas que
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conducen a la degradacion de la matriz extracelular y proteinas, dafando las células 3

pancreaticas dando como resultado a la resistencia a la insulina. (Schoeps et al., 2019)

Ademas, Heinecke y Goldberg et al., 2014 proponen que los tumores con deficiencia
de MPO no cursan por obesidad inducida por la dieta asi como resistencia a la insulina.
(Heinecke & Goldberg, 2014) Asi mismo se ha reportado que la actividad de la MPO
leucocitaria y plasmatica se relaciona con cardiopatia isquémica, demostrada
angiograficamente, y este aumento demuestra ser independiente de otros factores de
riesgo. Por lo que la incidencia de muerte y de infarto miocardico aumenta marcadamente

en pacientes con valores de MPO >350pug/l. (Schoeps et al., 2019)

Diversos estudios indican concentraciones plasmaticas marcadamente elevadas de
MPO dentro de las primeras 2 horas del inicio de los sintomas en pacientes con infarto de
miocardio o en pacientes con Sindrome Coronario Agudo que se presentan dentro de las 3

a 12 horas de su ultimo episodio de dolor toracico. (Calmarza et al., 2018)

Varias lineas de evidencia sugieren fuertemente la existencia de un vinculo entre
MPO y Sindrome Coronario Agudo. Estudios genéticos de sujetos con deficiencia de MPO
total o subtotal o de sujetos con expresion reducida de MPO debido a un polimorfismo
promotor, parecen ser menos propensos a desarrollar arteriopatia coronaria (CAD:
Coronary Artery Desease) o sus manifestaciones clinicas como infarto de miocardio no

mortal o muerte cardiaca. (Calmarza et al., 2018)

También se ha demostrado que MPO aumenta progresivamente con el aumento de
la gravedad clinica de la enfermedad coronaria aguda desde la angina estable e inestable
hasta el sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST. La mayor concentracion
de MPO encontrada en pacientes con sindrome coronario agudo inestable en comparacién
con pacientes con angina estable puede estar relacionada con la inestabilidad de la placa
y la activacién de neutréfilos que han sido demostrados por algunos estudios. (Calmarza et
al., 2018) Por lo anterior, MPO puede ser considerada como un marcador de inestabilidad
de la placa y un buen predictor temprano de riesgo, asi como de la posterior incidencia de
procesos cardiovasculares en pacientes con SICA, incluso en aquellos sujetos sin evidencia
de necrosis cardiaca. Por lo tanto, la MPO podria ser un marcador que se relacione con el

estrés oxidativo, la inflamacion, la disfuncion endotelial y el riesgo trombogénico a la vez
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gue confirma la importancia de los neutrdéfilos en la fisiopatologia de la aterosclerosis.
(Gonzélez A., 2018) Asi mismo se sabe que MPO es un importante factor de riesgo
cardiovascular al generar un aumento en la respuesta inflamatoria capaz de potenciar los
efectos oxidativos de su cosustrato peroxido de hidrégeno (H2032), con un rol principal en

el dafio e inflamacién endotelial. (Garagiola et al., 2016)

En el 2018, Kimak et al., buscaron determinar si la concentracién creciente de MPO
y marcadores inflamatorios inducen progresion e incidencia de SICA en pacientes con
enfermedad cardiovascular estable. Por lo que realizaron un estudio en 67 pacientes, 38
mujeres y 29 hombres en un rango de edad entre 56-70 afos, en los que se incluian
pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus e hipertensién arterial sistémica, los cuales
fueron agrupados en tres grupos de acuerdo a la concentracion de MPO; grupo 1, MPO
<200 ng/mL, grupo 2, MPO 200-300 ng/ml y grupo 3, >300 ng/ ml. La division de pacientes
en grupos de acuerdo a las concentraciones de MPO caus0 la seleccion de pacientes con
deterioro de marcadores inflamatorios acompafiada de deterioro de dislipidemia y
dislipoproteinemia. En todos los grupos los niveles de HDL-c, niveles de apoAl y la razén
HDL-c/apoAl estaban significativamente reducidos comparados con los controles. En
contraste las concentraciones de triglicéridos, apoB, marcadores inflamatorios (MPO,
hsCRP, TNF-q, y las razones de TG/HDL-c, apo B/apo Al, MPO/apo Al y MPO/HDL-c
estaban significativamente incrementadas. Por otra parte en el grupo de MPO <200 ng/ml
las concentraciones de TG, apoB, MPO y marcadores inflamatorios (MPO, hsCRP, TNF-q,
IL-6) y las razones TG / HDL-c, apoB / apoAl, MPO/apoAl y MPO / HDL-c aumentaron
significativamente. Mientras que en el grupo 2 con concentraciones de MPO 200-300 ng/ml
se encontrd una disminucion significante de HDL-c y apoAl de la razon HDL-c/apoAl y un
significante aumento de la concentracién de TG, apoB, marcadores inflamatorios (MPO,
hsCRP, TNF-q, IL-6 y las razones TG/HDL-c, apoB/apoAl, MPO/apoAl, MPO/HDL-c. En el
grupo de MPO >300 ng/ml las concentraciones de TG, apoB, MPO y marcadores
inflamatorios (MPO, hsCRP, TNF-a, IL-6) y las razones TG/HDL-c, apoB/apoAl,
MPO/apoAl y MPO/HDL-c estaban significativamente elevada comparadas con el grupo
control. Los resultados sugieren que la dislipidemia moderada y la dislipoproteinemia que
profundizan la inflamacién inducen lentamente un aumento de la concentracion de MPO

gue disminuye el nivel apoAl y HDL-c y altera la funcion HDL-c. Por lo que concluyen que
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el incremento de los niveles de MPO y las razones MPO/HDL-c y MPO/apoAl pueden
diferenciar entre pacientes con enfermedad cardiovascular estable y pacientes con riesgo
de enfermedad coronaria aguda. (Kimak et al., 2018)

2.2 OBESIDAD

La obesidad se caracteriza por un exceso de grasa corporal generalmente se define
como el indice de masa corporal (IMC) 2 30 kg / m? (Cuadro 2). (OMS., 2017)

Cuadro 2. Clasificacion de estado nutricional por IMC

Insuficiencia ponderal <18.5
Intervalo normal 18.5-24.9
Sobrepeso >25.0
Preobesidad 25.0-29.9

Obesidad >30
Obesidad clase | 30.0-34.9
Obesidad clase | 35.0-39.9
Obesidad clase |l 40-49.9
Super Obesidad 50-59.9

Super super Obesidad >60

Adaptado de OMS, 2017, https://www.who.int/features/factfiles/obesity/facts/es!.

El tejido adiposo abdominal puede clasificarse como subcutaneo o visceral
(depositado intraabdominalmente). Tejido adiposo visceral estd asociado con un riesgo
elevado de diabetes mellitus, hipertension y sindrome metabdlico. (Blancas-Flores et al.,
2010)

La obesidad es un padecimiento complejo crénico de etiologia multifactorial que se
desarrolla por un desequilibrio positivo entre aumento de la ingesta energética y/o la
disminucion del gasto energético en relacion entre si; desequilibrio a largo plazo
probablemente influenciado por una variedad de factores, incluidos: factores conductuales,
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socioculturales, ambientales, genéticos, epigenéticos vy fisioldgicos. (Blancas-Flores et al.,
2010)

El exceso de energia se almacena en los adipocitos células altamente diferenciadas,
los cuales aumentan en tamafio y/o en nimero. Lo anterior se traduce en un incremento en

el peso corporal, que es diferente para cada persona y grupo social. (Gonzélez et al., 2012)

Entre los factores genéticos, en todos los cromosomas excepto en el cromosoma'y,
hay genes con una potencial implicacion en la aparicion y desarrollo de la obesidad. Existen
71 genes que se relacionan como inductores en la aparicion de la obesidad. Si tomamos
en cuenta las regiones cromosomicas, el nimero ascenderia a mas de 200. De forma
especifica 15 genes se asocian de manera intima con el volumen de grasa corporal. El gen
FTO se ha relacionado de manera potencial al desarrollo de obesidad en etapas tempranas
este gen tiene mayor expresion en las areas hipotalamicas implicadas en el proceso de
alimentacion. Asimismo los cambios en el patron de la alimentacién, en el cual la
globalizacién ha permitido la accesibilidad casi ilimitada a los alimentos en gran parte de la
poblacion mundial ha generado una serie de modificaciones en la dieta habitual de los

sujetos aunado al aumento de la inactividad fisica. (Gonzélez et al., 2012)

2.2.1 FISIOPATOLOGIA DE LA OBESIDAD

Todo exceso de energia introducida cambia la energia interna del organismo y se
transforma en energia quimica, y como principal almacén esta el tejido graso. El ingreso
energético (IE) mayor al consumo energético total (CET), de manera inevitable causa un
aumento del tejido adiposo, que se asocia al incremento de la masa magra, asi como

también del peso corporal. (Gonzélez et al., 2012)

En la regulacién del gasto energético y de la ingesta participan el sistema digestivo
con érganos como el higado y el pancreas, adipocito y el sistema nervioso. El adipocito es
una célula con 3 funciones principales: almacén, liberacion de energia y funcién endocrino
metabdlica. Puede aumentar su volumen mil veces y su diametro 20 veces y es capaz de
almacenar en su interior un volumen maximo de 1.2 microgramos de triglicéridos. (Gonzélez
et al., 2012)
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2.2.2 OBESIDAD E INFLAMACION

Con la aparicion de la obesidad se presentan alteraciones en la respuesta
inmunitaria relacionada a proceso de inflamacion crénica que asimismo se relaciona con la

generacion de resistencia a la insulina. (Blancas-Flores et al., 2010)

El proceso inflamatorio relacionado a obesidad es promovido por los receptores tipo
Toll (TLR’s: Toll-like Receptors) a través de la produccién de citocinas como interleucina-6
(IL-6), e interleucina-1 beta (IL1-B), factor de necrosis tumoral tipo alfa (TNF-a), los TLR's
se expresan en su mayoria en células del linaje hematopoyético, un creciente nimero de
estudios reporta su expresion en el tejido adiposo, y en particular, en los adipocitos. En
pacientes con obesidad y DM2, la activacién de citocinas proinflamatorias se correlaciona
estrechamente con el NF-kB. Los depdsitos de grasa se relacionan de forma importante a
mantener un estado inflamatorio cronico mediante la sintesis y elaboracion de citocinas a
través de los TLR’'s; el origen de esta activacion de citocinas puede estar relacionado con

los mecanismos propios de la disfuncion cardiometabdlica. (Blancas-Flores et al., 2010)

Otra teoria que explica la estimulaciéon antigénica constante a través del sistema
inmune innato, en la obesidad, es que, debido al estado de hiperinsulinemia que presentan
estos pacientes, existe una disminucion en la capacidad inmunocompetente de las células
de Kupffer para realizar el aclaramiento de lipoproteinas, los cuales llegan a través del tracto
gastrointestinal. Que genera la activacion de un mecanismo de retroalimentacién positiva
gue comienza con la resistencia a la insulina, elevada sintesis y secrecion de la mismay la

subsecuente inflamacion. (Blancas-Flores et al., 2010)

Las adipocinas; son citocinas sintetizadas en el tejido adiposo que intervienen en la
inflamacién y sus niveles se elevan en la obesidad. Existe una asociacion intima, altamente
coordinada, entre las vias metabdlicas e inflamatorias, que se hace evidente al observar las
funciones de los macro6fagos y los adipocitos en la obesidad. La expresion genética de
ambas células es similar; los adipocitos pueden expresar muchas proteinas
proinflamatorias mientras que los macréfagos expresan la mayoria de los productos
proteicos del adipocito, como las proteinas transportadoras de &cidos grasos (FABP-aP2)
y el receptor gamma activado por proliferadores de peroxisomas (PPARYy: Peroxisome
Proliferator Activated Receptor Gamma). (Blancas et al., 2009) Asimismo la infiltracion de
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monocitos circulantes a los tejidos es un fendmeno complejo que incluye la activacién del
endotelio capilar, el aumento en la expresion de las moléculas de adhesién, como la
molécula de adhesion intercelular-1 (ICAM-1: Intercellular Adhesion Molecule -1), la
adhesion y transmigracion de monocitos circulantes a través del endotelio, y su
diferenciacibn en macrofagos. Los adipocitos humanos estimulan la diapédesis de los
monocitos sanguineos a través de factores solubles. Dicha diapédesis se relaciona con la
activacion de las células endoteliales capilares derivadas del tejido adiposo y con
incremento en la expresion de ICAM-1 y molécula de adhesion endotelial plaguetaria-1
(PECAM- 1. Platelet Endothelial Cell Adhesion Molecule-1). Los individuos con sobrepeso
y obesidad presentan concentraciones elevadas en plasma de VCAM-1, E-selectina, ICAM-
1y el factor de von Willebrand (VWF). (Blancas-Flores et al., 2010)

La obesidad genera condiciones que aumentan la demanda en el reticulo
endoplasmico y sobrecargan su capacidad funcional. Esto es particularmente importante
en el caso del tejido adiposo, el cual experimenta cambios severos en su arquitectura,
perturbando los nutrientes intracelulares y el flujo de energia e incrementando la sintesis
de proteinas y de lipidos, el reticulo endoplasmico conduce a la activacion del inhibidor de
la cinasa del NF-kB o IKK y la cinasa N-terminal c-Jun (JNK: Jun N-terminal kinases) que a
su vez, activan al NF-kB. Este ultimo, es un factor de trascripcion inducible que participa en
la respuesta inmune y aumenta la respuesta inflamatoria, al activar a una gran cantidad de
citocinas proinflamatorias y suprimiendo otras, como adiponectina y también los
transportadores de glucosa tipo 4 (GLUT-4). (Blancas-Flores et al., 2010)

El estrés oxidativo causa un incremento en la captura de glucosa por las células
endoteliales del tejido adiposo, en condiciones de hiperglucemia causa un exceso de
especies reactivas de oxigeno en las mitocondrias, lo cual condiciona a la activaciéon de
sefiales de inflamacion dentro de la célula endotelial y al consecuente dafio oxidativo. El
dafio endotelial en el tejido adiposo causa quimiotaxis de macréfagos y aumenta alin mas
la inflamacién local. La hiperglucemia también estimula la generacion de especies reactivas

de oxigeno en los adipocitos. (Blancas-Flores et al., 2010)

El TNF-a y los &cidos grasos libres (FFA: Free Fatty Acids) inhiben la fosforilacion

del sustrato del receptor de insulina 1 (IRS-1: Insuline Receptor Substrate-1) en los
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residuos de serina, alterando la accion de la insulina en el postreceptor. (Blancas-Flores et
al., 2010)

2.3 PRODUCTOS DE ACUMULACION LIPIDICA Y RIESGO
CARDIOVASCULAR

La obesidad central esta asociada a una mayor alteracion del perfil metabdlico en
comparacion con la obesidad morbida. La grasa abdominal estd compuesta por tejido
visceral y tejido adiposo subcutaneo; siendo la grasa visceral la que esta mas fuertemente
correlacionada con factores de riesgo cardiovascular, enfermedad metabdlica que la grasa
subcutanea. (Zhang et al., 2019)

El exceso lipidico de un individuo aparece eventualmente como un abdomen
agrandado vy triglicéridos elevados, lo que indica que los lipidos disponibles han excedido
la capacidad del individuo para amortiguar y almacenar de manera segura esta forma
principal de energia adquirida. (Zhang et al., 2019) Por lo que la sobreacumulacién de
lipidos ectopicos o grasa hepatica causan consecuencias metabdlicas complejas como la
enfermedad del higado graso no alcohdlico y la resistencia a la insulina, que finalmente

promoveran el desarrollo de diabetes. (Yan et al., 2019)

Khan et al., 2005 propusieron un nuevo marcador, el Producto de Acumulacién de
Lipidos (LAP: Lipid Products Acumulation), que refleja la acumulacion total de lipidos en el

cuerpo, para predecir sindrome metabdlico en adultos. (Kahn., 2005)

La definicién y cuantificacion de la acumulacién de lipidos en un entorno especifico
puede representar ciertos riesgos fisioldgicos y puede ayudar a los investigadores a
comprender mejor el papel del tejido adiposo en la fisiopatologia de las enfermedades y su
valor para predecir el riesgo de aparicion de la enfermedad cardiovascular. (Zhang et al.,
2019)

LAP combina medidas de circunferencia de cintura y niveles de triglicéridos en
ayunas (TG) dos medidas seguras y econdémicas, que tienden a aumentar con la edad, lo
gue refleja los cambios anatémicos y fisioldgicos asociados con la sobreacumulacion de
lipidos. (Yan et al., 2019)
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LAP se calcula mediante las siguientes formulas (Vieira et al., 2015):

Hombres [(circunferencia de cintura (cm) -65) x TG (mg/dl)]

Mujeres [Circunferencia en (cm) -58) x TG (mg/dl).

Se sabe que la circunferencia de cintura, es una medida simple de grasa troncal que
refleja principalmente tejido adiposo subcutaneo y abdominal y el tejido adiposo visceral.
Es un predictor robusto para el riesgo cardiometabdlico y representa el componente
principal de la enfermedad metabdlica. Sin embargo, se ha reportado que LAP es un mejor
predictor de sindrome metabdlico ya que nos permite valorar una cintura agrandada,
triglicéridos elevados y TG/HDL-c y resistencia a la insulina. De hecho, se sugiri6 que la
deteccioén precisa de condiciones metabdlicas discretas como prediabetes y la diabetes
requieren modelos compuestos por factores de riesgo continuos en lugar de dicotémicos.
Por consiguiente, LAP es un continuo notable indice de sobreacumulacion de lipidos.
(Taverna et al., 2011)

Por otra parte, ya que la resistencia a la insulina y la adiposidad visceral son la base
del sindrome metabdlico, LAP es el pardmetro con la precision diagndstica mas alta
reportada hasta ahora para MS-NCEP / ATP Il (National Cholesterol Education Program
Metabolic Syndrome / Adult Treatment Panel Ill) y MS-IDF (Metabolic Syndrome —
International Diabetes Federation). Por lo que concluyen que LAP es un indice de
acumulacion central de lipidos novedoso simple, econdmico y facil de calcular, que podria
ser un estimador de obesidad util donde la altura y / o el peso pueden ser dificiles de evaluar
como ejemplo sujetos con dificultad para la bipedestacion que se ha asociado con riesgo
de enfermedad cardiovascular y DM2. (Taverna et al., 2011)

Asi mismo, se sabe que los valores de LAP estan fuertemente correlacionados con
la grasa visceral y esta a su vez fuertemente asociado a sindrome metabdlico, hipertension
y enfermedad cardiovascular. Ademas, el indice LAP se ha evaluado en la poblacion
general, y en individuos con mayor riesgo de enfermedad cardiovascular como son las
mujeres con sindrome de ovario poliquistico y en individuos con Diabetes mellitus tipo 2
(DM2). (Vieira et al., 2015) Ademas, Yan et al., 2019 sugieren que LAP es mejor predictor
gue el IMC para enfermedades relacionadas con riesgo cardiovascular. (Yan et al., 2019)
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Asi mismo, LAP se ha asociado recientemente con todas las causas mortalidad en
pacientes no diabéticos con alto riesgo cardiovascular y con esteatosis hepética,
demostrando que LAP podria estar asociado a un tejido adiposo disfuncional y altamente

lipolitico que es una anormalidad central del sindrome metabdlico. (Taverna et al., 2011)

Por otra parte Vieira B et al., 2015 realizaron un estudio transversal en 90 pacientes
entre 18 y 80 afios sin enfermedad cardiovascular admitidos en un hospital de Porto Alegre,
Brasil. Cuyo objetivo fue evaluar las asociaciones entre el indice LAP vy el perfil metabdlico.
Obteniendo como resultado que LAP es el mejor indice para predecir el peor perfil
metabdlico, riesgo cardiovascular y esta asociado significativamente con HDL-c (p<0.001),
glucosa en ayunas (p = 0.02) y presién arterial (p<0.03) sin embargo, no hubo asociacién
entre LAP y el colesterol total después del ajuste por edad, sexo y actividad fisica (p<0.07).
(Vieira et al., 2015)

Estudios recientes se han centrado en valorar en pacientes con diabetes, la
correlacion con los cambios longitudinales en multiples indices que reflejan la obesidad y el
metabolismo de los lipidos, como el IMC, el indice de adiposidad visceral y los lipidos. Asi
un estudio de cohorte realizado por Yan et al., 2019 en 5004 sujetos de una poblacién china
se analiz6 la asociacién de LAP con la incidencia de diabetes mellitus tipo 2 a 5 afios,
utilizando el modelo de regresion lineal. En el estudio se determiné LAP en un periodo del
2011 a 2016 y se identificaron como tres comportamientos: baja (n = 3639), moderada (n =
800) y alta (n = 69), obteniendo como resultados que el mayor indice LAP se asoci6 con un
mayor riesgo de diabetes y con altas concentraciones de glucosa, triglicéridos, colesterol
total, creatinina, &cido Urico y concentraciones menores de HDL-c. (Yan et al., 2019)

Asi mismo Taverna et al., 2011 realizaron un estudio transversal en una poblacién
de sujetos con sindrome metabdlico de la provincia de Segovia Espafa, demostrando una
correlacion positiva entre LAP y sindrome metabdlico. LAP muestra eficiencia para
identificar pacientes con sindrome metabdlico independientemente de los criterios que se
utilicen para su diagndstico. Por otra parte, utilizando datos basados en la poblacion
obtenido del NHANES Il (The Third National Health and Nutrition Examination Survey III),
se demuestra que LAP es superior que el IMC para identificar el riesgo cardiovascular y
diabetes. Ademas, la efectividad de LAP para la identificacion de sindrome metabdlico no
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fue afectada entre individuos con hipertrigliceridemia mayor, estado posmenopausico u

obesidad central. (Taverna et al., 2011)

En un estudio de cohorte realizado por loachimescu et al., 2010 en una poblacion
de 5924 sujetos evaluados a través de la base de datos del sistema de informacion de
cardiologia preventiva de Cleveland, se determin6 la utilidad de LAP e IMC como
predictores de mortalidad en pacientes con alto riesgo cardiovascular, valorado mediante
cuartiles. En el cual se encontr6 que en ambos géneros la prevalencia de hipertension,
DM2, sindrome metabdlico y falla cardiaca aumentaba proporcionalmente al aumentar LAP
(p<0.001). La presion arterial sistdlica y diastélica, glucosa en ayunas, colesterol total,
apoliproteina B, acido urico, proteina C reactiva, y la razon albumina/creatinina aumentaba
conforme aumentaba los cuartiles de LAP, mientras que HDL-c, apoliproteina Al,
disminuian para cada variable. Unicamente en mujeres la prevalencia de infarto al
miocardio, revascularizaciébn coronaria percutanea y enfermedad cerebrovascular
incremento al momento que incrementaron las determinaciones de LAP a través de los
cuartiles de LAP (p<0.05). LAP fue asociado con un incremento de riesgo de mortalidad 1.4
veces (LAP 1.40, 95% IC: 95% 1.24 -1.58 p <0.001). Después de realizar un ajuste para
edad, género tabaquismo, presencia de diabetes, tension arterial sistdlica, tensién arterial
diastélica, HDL-c, LDL-c. LAP se mantuvo como un predictor independiente de mortalidad
p<0.001. Por lo que se concluye que LAP es un mejor predictor de mortalidad en mujeres
>50 afios y en hombres jovenes. Asi mismo se propone a LAP como una alternativa, facil
de usar para evaluar el riesgo en poblacién obesa en alto riesgo de enfermedad
cardiovascular. LAP es un buen predictor de mortalidad en el subgrupo poblacién integrado

por pacientes con riesgo cardiovascular sin DM2. (loachimescu et al., 2010)

Matura y cols., 2011 realizaron un estudio transversal con una poblacion de 49
mujeres posmenopausicas cuyo objetivo fue investigar si LAP esta relacionado con niveles
de andrdégenos y globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG Sex Hormone Binding
Globulin) y con el riesgo cardiovascular en mujeres posmenopausicas sin evidencia de
establecer enfermedad cardiovascular utilizando coeficientes de variacion intraensayo de
1.8% e interensayo de 3.3% en el cual se diferencia LAP < 34.5 para el grupo control y LAP
= 34.5 para pacientes con sindrome de ovario poliquistico. Los resultados obtenidos

mostraron que el grupo con valor mayor de LAP o igual a 34.5 tenian mayor circunferencia

38



Sandra Paulina Culebro Espinoza _

de cintura, IMC; mayor concentracion de glucosa sérica, colesterol sérico, triglicéridos

séricos y bajas concentraciones de colesterol HDL-c. (Maturana et al., 2011)

Los niveles de presion arterial y colesterol LDL-c fueron similares. LAP se
correlaciono positivamente con la presion sistolica y diastolica, colesterol total, glucosa en
ayunas, nivel de andrégenos y proteina C reactiva ultra sensible (US-CRP) y se correlaciond
negativamente con colesterol HDL-c y SHBG. Por lo que se demuestra que las mujeres
menopadsicas que presentan mayor LAP tienen niveles de andrégenos enddgenos mas
altos y un efecto adverso en el perfil metabdlico. Asi mismo LAP esta asociada como una

variable continua para riesgo cardiovascular y sindrome metabdlico. (Maturana et al., 2011)

2.4 INDICE DE ADIPOSIDAD VISCERAL

Es conocido que la obesidad no es necesariamente una expresion de riesgo
cardiovascular dado que existe la obesidad metabdlicamente saludable en la cual la
distribucion genoide en particular no confiere un riesgo cardiometabolico. (Amato &
Giordano, 2014)

La adiposidad visceral se asocia con ECV incidente después de un ajuste clinico de
factores de riesgo y adiposidad generalizada o central. Estos hallazgos apoyan el
crecimiento en la apreciacion del papel patogénico de los depdsitos de grasa ectopicos.
También se sabe que adiposidad visceral esta asociado con el aumento de la produccion
de adipocinas, actividad proinflamatoria, deterioro a la resistencia a la insulina y el
incremento en el desarrollo de diabetes. Por tal razon, se han disefiado alternativas para la
valoracion indirecta de la adiposidad como el indice de Adiposidad Visceral (VAI, Index

adiposity Visceral). (Britton et al., 2013)

VAI es un modelo matematico empirico, especifico de género, basado en
parametros antropométricos como el IMC y PC y parametros funcionales como los niveles
de triglicéridos y HDL-c. Por lo que VAl es indicativo de la distribucién y funcion de la grasa.
Se propuso a través de un Modelo de Distribucién Adiposa (MOAD: Model Of Adipose
Distribution) creado en base a una ecuacion lineal que muestra una fuerte correlacion con

la masa grasa visceral determinada por resonancia magnética. Posteriormente, se corrigié

39



Sandra Paulina Culebro Espinoza _

MOAD para TG y HDL-c, determinando el VAI con la siguiente formula para género
masculino (PC / 39.68 + (1.88 x IMC) x (TG/1.03) x (1.31 /HDL-c) y para género femenino
(PC/36.58 + (1.89 x IMC) x (TG/0.81) x (1.31 /HDL-c). (Amato & Giordano, 2014)

VAI incluye parametros fisicos y metabdlicos que quizas reflejen indirectamente
otros factores no clasicos como la produccion de adipocinas, el incremento de lipolisis,
acidos grasos libres, que no son demostrados por el indice de masa corporal, la

circunferencia de cadera, triglicéridos o c-HDL de forma separada. (Amato et al., 2010)

VAI ha demostrado una fuerte correlacion positiva con la utilizacion de glucosa
periférica durante la pinza hiperinsulinemica euglucémica y demuestra estar
independientemente asociada con eventos cardiovasculares y cerebro vasculares. Al
respecto existen mas de 30 publicaciones en donde se demuestra la capacidad de VAl para
expresar una disfuncién de tejido adiposo en la poblacién general como un marcador de

riesgo cardiometabdlico. (Amato & Giordano, 2014)

El principal objetivo de este campo de busqueda de VAI ha sido identificar a un
simple marcador clinico de disfuncién de tejido adiposo antes que se desarrolle
abiertamente el sindrome metabdlico y complicaciones cardiovasculares. Asi mismo, se ha
demostrado una alta sensibilidad y especificidad de VAI, comparado con los componentes
individuales como son circunferencia de cintura, IMC, HDL-c y niveles de triglicéridos, con

respecto a eventos cerebrovasculares y cardiovasculares.

Por otra parte se ha reportado que VAI es un indicador temprano de riesgo
cardiovascular, por lo que podria ayudarnos en diversas situaciones clinicas para evaluar
el complejo fenémeno de "disfuncion del tejido adiposo” especialmente en ausencia de un

sindrome metabdlico manifiesto. (Amato & Giordano, 2014)

Amato et al., 2010 realizaron un estudio transversal observacional en donde se
seleccionaron 315 sujetos con IMC entre 20-30 kg/m? para calcular el MOAD a través de
un andlisis estadistico de correlacion para determinar eventos cardiovasculares y cerebro
vasculares, infarto al miocardio en comparacion con circunferencia de cadera, IMC y el
indice TG/HDL-c. (Amato et al 2010) EI MOAD mostr6 una correlacion significativa con el

tejido adiposo visceral de acuerdo a area (r=0.437, P=0.025) y volumen (r=0.744 P<0.001)
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del tejido adiposo, pero no con tejido adiposo subcutanea. Por lo que el modelo de regresion
logistica binaria demostré que VAI es un indicador de disfuncion de obesidad visceral
independientemente asociado a enfermedad coronaria, infarto agudo al miocardio y
accidente cerebro vascular isquémico. Entre todas las variables examinadas Unicamente
VAl y la edad del evento cardiovascular, se relacionaron independientemente con eventos
cardiovasculares (Amato et al 2010). Asi mismo hubo una relacion inversamente
proporcional entre resistencia a la insulina y VAI r=-0.721 p<0.001, lo cual no se detecta
con circunferencia de cadera o IMC de manera aislada. A partir de los hallazgos se concluye
que el tejido adiposo visceral tiene un rol decisivo en la génesis de secuelas
cardiovasculares y se confirma que la reduccion de sensibilidad a la insulina no solo se
incrementa con la adiposidad visceral pero si es influenciada por factores funcionales
indirectamente expresados por triglicéridos, HDL-c y la alteraciéon del radio tejido adiposo
visceral/ tejido adiposo subcutaneo. Asi también se confirma que VAI puede por lo tanto ser
una herramienta clinica atil para evaluar el riesgo cardiovascular asociado con obesidad

visceral. (Amato et al., 2010)

El tejido adiposo visceral ha sido trasversalmente asociado a enfermedad
cardiovascular correlacionada a pequefios depésitos ectopicos de grasa. Britton et al., 2013
realizaron un estudio cuyo objetivo fue examinar las mediciones de grasa por imagen con
la incidencia de enfermedad cardiovascular. Los participantes extraidos del estudio de
Framingham se sometieron a tomografia computarizada multidetector (MDCT) en el periodo
de 2002 a 2005. Los resultados obtenidos demuestran que en el ajuste de modelos
multivariables, el tejido adiposo visceral fue asociado con incidentes cardiovasculares (HR:
1.44; p= 0.014) independientemente del ajuste que se realiz6 con la circunferencia de
cintura para la poblacién. Por lo que la adiposidad visceral fue asociada con la incidencia

de enfermedad cardiovascular por encima de IMC o la circunferencia de cadera.

Se reconoce que las adipocinas son moléculas biolégicamente activas secretadas
por el tejido adiposo como citocinas inflamatorias, factores angiogénicos, metabolitos
lipidicos y componentes de la matriz extracelular. La secrecion de adipocinas parece diferir
entre los depdésitos especificos de grasa con el tejido adiposo visceral que demuestra una
mayor expresion de citocinas proinflamatorias y genes proangiogénicos en comparacion

con el tejido adiposo subcutaneo. Ademas, las arteriolas dentro del tejido adiposo visceral
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en comparacion con el tejido adiposo subcutaneo tienen més probabilidad de presentar
disfuncion endotelial, lo que sugiere un posible efecto tdxico de las citocinas

proinflamatorias en el tejido adiposo visceral sobre la vasculatura. (Britton et al., 2013)

En un estudio realizado en 1518 adultos peruanos con sindrome metabdlico en
donde se evaluaron varias medidas de adiposidad, concluyendo que VAI, circunferencia de
cintura e indice cintura talla, fueron los mejores predictores de los componentes individuales
de sindrome metabdlico. En particular VAI tiene un poder predictivo respecto adiposidad

visceral relacionada con riesgo de DM2 e hipertension. (Amato & Giordano, 2014)
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CAPITULO Il
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa de muerte alrededor
del mundo. El desarrollo de las enfermedades cardiovasculares es promovido por factores
de riesgo como obesidad, diabetes, hipertension arterial, y dislipidemia; estos factores de

riesgo cardiovascular suelen potenciarse entre siy se presentan frecuentemente asociados.

Se sabe que la grasa abdominal esta compuesta por tejido adiposo subcutaneo y
visceral; siendo la grasa visceral la que esta fuertemente correlacionada con factores de
riesgo cardiovascular y enfermedad metabdlica. Recientemente para valoracion de esa
grasa visceral se han propuesto marcadores cardiometabdlicos como el Producto de
Acumulacion de Lipidos (LAP), que combina medidas de cintura y niveles de triglicéridos y
refleja la combinacion anatomica y fisiolégica de cambios asociados con la
sobreacumulacion de lipidos en adultos. Por otra parte también se ha considerado el uso
de otro marcador denominado indice de Adiposidad Visceral (VAI) el cual incluye
parametros fisicos y metabdlicos que pueden reflejar indirectamente otros factores no
clasicos como la produccién de adipocinas, el incremento de lipdlisis, acidos grasos libres,
que no son demostrados por parametros antropométricos clasicos como el indice de masa
corporal, la circunferencia de cadera o parametros lipidicos como triglicéridos y HDL-c de
forma aislada. Por lo que se considera que es un marcador clinico idoneo para evaluar el
proceso de disfuncion del tejido adiposo antes que se desarrolle abiertamente el sindrome

metabdlico y complicaciones cardiovasculares.

Asi mismo se ha estudiado marcadores moleculares como enzima mieloperoxidasa
(MPO) la cual esta almacenada en los leucocitos (neutréfilos y monocitos) y los macrofagos.
Se ha reportado que altas concentraciones de MPO predicen de manera temprana un
evento de riesgo cardiovascular. Sin embargo no se conoce como MPO se relaciona con

los marcadores cardiometabdlicos VAI y LAP, por lo que su relacidbn nos permitiria
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implementar a nivel hospital como marcadores por su capacidad de prediccion de ECV,
ademdas de ser de bajo costo y préctico. Por lo que el presente estudio aborda la siguiente
pregunta de investigacion. Cuél es la relacion del indice de adiposidad visceral y

productos de acumulacién lipidica con mieloperoxidasa sérica para valorar sujetos

en riesgo cardiovascular?

4. OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar la relacion de VAI y LAP con MPO sérica en sujetos en riesgo

cardiovascular.
4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar el indice de Castelli en la poblacién de estudio.

e Determinar la Escala de Framingham en la poblacion en estudio.

o Determinar VAl y LAP en la poblacién de estudio

e Conformar los grupos de estudio de acuerdo al indice de Castelli y a la escala
de Framingham.

o Determinar los niveles séricos de MPO en los sujetos con y sin riesgo
cardiovascular determinado por el indice de Castelli y la escala de

Fragmingham.
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CAPITULO I
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5. MATERIAL Y METODOS
5.1 DISENO DE ESTUDIO
Se realiz6 un estudio observacional, comparativo, transversal y prospectivo.
5.2 UBICACION ESPACIO-TEMPORAL

El estudio se llevd a cabo en las instalaciones del Hospital Universitario de Puebla
en la clinica Dale un minuto a tu vida, Facultad de Medicina y en la Facultad de Contaduria
y Arquitectura de la Benemérita Universidad Autbnoma de Puebla dentro de un periodo

comprendido entre Mayo 2019 a Enero 2020.
5.3 UNIVERSO DE TRABAJO

La poblacion de estudio se conformé por personal académico y administrativo de la
facultad de Arquitectura y Contaduria que son derechohabientes del Hospital Universitario
de Puebla y que acudieron a la Clinica Dale un minuto a tu vida; y que cumplieron con los
criterios de seleccion. El muestreo fue probabilistico, con un tamafio de muestra a

conveniencia.
5.3.1. METODO DE MUESTREO Y TAMANO DE MUESTRA

El muestreo fue probabilistico, con un tamafio de muestra a conveniencia. Se calculd
el poder estadistico del tamafio de muestra para tener un intervalo de confianza del 95%,
obteniéndose una poblacién de 132 sujetos, para 2 grupos de estudio a través del programa
estadistico G*Power 3.1.9.7. (Anexo 11.6)

5.4 CRITERIOS DE SELECCION
5.4.1 CRITERIOS DE INCLUSION

e Ambos géneros

e [Edad de 25 afios a 65 afios de edad
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e Sujetos sin diagnoéstico de diabetes

e Que firmen la carta de consentimiento informado

5.4.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

¢ Mujeres embarazadas o lactando

e Sujetos con antecedentes personales patolégicos de: anemia,
enfermedades con procesos inflamatorios como gastritis, colitits,
enfermedad de Crohn; enfermedades cronico-degenerativas como cancer,
hipotiroidismo, hipertiroidismo.

e Sujetos con alcoholismo perjudicial o dependiente de acuerdo al Test de
Identificacién de los Trastornos Debidos al consumo de Alcohol (AUDIT)

e Sujetos con tabaquismo dependiente de acuerdo al cuestionario C4.

e Sujetos que presenten trastornos de la conducta alimenticia como anorexia,

bulimia, vigorexia.

5.4.3 CRITERIOS DE ELIMINACION

e Sujetos que acepten participar pero que no concluyan con la investigacion.

e Sujetos que se diagnostiquen durante el estudio con diabetes mellitus.

5.5 DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

e Variables demograficas: edad y género.

e Variables antropométricas: estatura, peso, IMC y PC.

e Variables bioquimicas: colesterol total, triglicéridos, HDL-c.

e \Variables para medicion de riesgo cardiovascular: indice de Castelli y escala
de Framingham.

e Variables de estudio: LAP, VAl y MPO.
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5.6 TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

5.6.1 ESTRATEGIA DE TRABAJO

El proyecto se dividié en 5 etapas:

Etapa 1. Invitacion para participar en el proyecto:

Se invitd a participar al personal académico y administrativo de la Facultad de
Contaduria y Arquitectura a la Clinica Dale un minuto a tu vida del HUP de la BUAP.
Mediante una platica grupal, se les explicd en qué consistiria el proyecto, los objetivos y los
beneficios que obtendrian mediante platica grupal de sensibilizacion. Posteriormente se les
invitd a acudir de forma individual con cita previa a la caracterizacion clinica, bioquimica y
antropomeétrica. A los sujetos que acudieron a su cita individual se les proporciond la carta
de consentimiento informado para participacion en el proyecto de investigacion clinica. Los
gue estuvieron de acuerdo y cumplieron con los criterios de inclusién, firmaron el

consentimiento (Anexo 11.1).
Etapa 2. Caracterizacion clinica y antropométrica:

A la poblacién de estudio se le realiz6 la historia clinica para obtener los datos
demogréaficos; toma de medidas antropométricas que incluian: estatura y peso; para
calcular el IMC (Anexo 11.2) (Anexo 11.7). Asimismo, se aplicaron Test de Identificacion de
los Trastornos Debidos al consumo de Alcohol (AUDIT) (Anexo 11.3), Cuestionario para la
clasificacién de consumidores de cigarrillo (C4) (Anexo 11.4) y trastorno de la conducta
alimentaria (Anexo 11.5).

Etapa 3. Caracterizacion bioguimica:

Se les proporcion6 una cita escrita para presentarse en el laboratorio clinico del
HUP de la BUAP, con la indicacion de presentarse a ésta con un ayuno de 8 a 12 hrs. Una
vez en el laboratorio se procedi6 a la toma de muestra de sangre mediante puncion venosa
de la vena media cefélica, bajo medidas de antisepsia estrictas, en cantidad suficiente para

las determinaciones de CT y HDL-c se realizaron segun procedimientos y técnicas del
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laboratorio clinico, asi como personal del mismo; para la determinacion de riesgo

cardiovascular mediante VAl y LAP (Anexo 11.8).

Los sujetos de estudio se dividieron en dos grupos: grupo sin RCV y grupo con RCV
de acuerdo al indice de Castelli y con riesgo cardiovascular leve y moderado mediante la

escala de Framingham.
Etapa 4. Determinacion de Mieloperoxidasa por la técnica de ELISA:

Posteriormente mediante la técnica de ELISA tipo sandwich cuyo fundamento se
centra en la presencia de antigeno (MPO) en la muestra de suero de un individuo a un
anticuerpo especifico y un anticuerpo detector para formar un complejo enzima anticuerpo-
objetivo y producir una sefial colorimétrica medible. El procesamiento de muestras se
realiz6 de acuerdo a los procedimientos y técnicas del laboratorio clinico como se describen

en el Anexo 11.9.

La metodologia realizada en este proyecto se desarroll6 de acuerdo con la logistica

y bioética especificados en el Anexo 11.1.
Etapa 5. Analisis estadistico, discusidon y conclusion

Se realiz6 la comparacion de los niveles séricos de MPO entre los grupos con y sin
RCV, ademas de realizar el analisis de relacion entre LAP y VAl y los niveles séricos de
MPO. Se utiliz6 una significancia estadistica p<0.05. Los datos fueron procesados mediante

el programa estadistico SPSS versiéon 27.0. (Anexo 11.6)

5.6.2 METODO DE RECOLECCION DE DATOS

1. Historia clinica completa con medidas antropométricas (Anexo 11.2)

2. Test de Identificacion de los Trastornos Debidos al consumo de Alcohol (AUDIT)
(Anexo 11.3)

3. Cuestionario para la clasificacién de consumidores de cigarrillo (C4) (Anexo 11.4)

4. Cuestionario de Trastorno de la Conducta Alimentaria (TCA) (Anexo 11.5)
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5.6.3 TECNICAS

Célculo del IMC: el IMC es un criterio diagnostico que se obtiene dividiendo el peso en

kilogramos entre la talla en metros elevada al cuadrado (Anexo 11.7).

Determinacion del Riesgo Cardiovascular: El riesgo cardiovascular se determino
mediante LAP y VAI mediante el indice de Castelli y la escala de Framingham (Anexo
11.10).

Determinacién del CT y HDL-c: Se realizé a través de la técnica de variacion de intra e
inter-ensayo 1.1% VITROS®5.1 FS chemistry system (Anexo 11.8).

Determinacion de los niveles séricos de MPO: se realiz6 a través de la técnica de ELISA
tipo “sandwich”, mediante Myeloperoxidase (MPO) Human Elisa Kit (ab119605) (Anexo
11.9).

5.7 ANALISIS Y METODO ESTADISTICO

Se llevd a cabo el analisis descriptivo de la caracterizaciéon clinica y bioquimica.
Posteriormente se determiné si los datos cumplen con la normalidad a través del test de
Kolmogorov Smirnov y posteriormente se realizé un andlisis paramétrico mediante la
prueba de t-student o no paramétrico mediante la prueba de U de Mann Whitney para
comparar los niveles de MPO entre los grupos de estudio. Para los estudios de correlacion
entre variables LAP y VAI con MPO se realiz6 una prueba de Sperman. Los datos fueron
procesados mediante el programa estadistico SPSS version 27.0 Se tomé en cuenta una

significancia estadistica p < 0.05.

51



Sandra Paulina Culebro Espinoza _

5.8 DIAGRAMA DE FLUJO

*INVITACION PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO A

DPIlaticas e invitacion a las facultades de contaduria y arquitectura de la
BUAP.

®Cita para la caracterizacion clinica y bioquimica.
®Firma de Consentimiento informado

VAN

« CARACTERIZACION CLINICA Y ANTROPOMETRICA

OHistoria clinica y toma de medidas antropométricas (peso, talla, IMC,
PC)

) ) )
« CARACTERIZACION BIOQUIMICA

®Determinacion de CT, Triglicéridos y HDL-c, calculo del Indice de castelli.

©®Formacion de grupos de estudio de RCV mediante indice de castelli y
Fragmingham.
®Calculo del VAl y LAP.

« DETERMINACION DE MPO
®Determinar de MPO por técnica de ELISA.

ETAPA 4y 5 . . T,
®Analisis comparativo y correlacién entre LAP, VAl y MPO con RCV.

) £ € < 4
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5.9 LOGISTICA
5.9.1 RECURSOS HUMANOS
Dra. Adriana Nieva Vazquez

e Tutora de la investigacion presente, experta en Genética y Bidloga Molecular y
Celular, certificada en Ciantroantropometria. Asesor en el adiestramiento y
capacitacion para la obtencién, procesamiento y almacenamiento de las muestras de
plasma y suero de cada paciente, asi como para la estandarizacion y ejecucion de la
técnica de ELISA para determinar los niveles de Mieloperoxidasa en suero. Asi como

el procesamiento y andlisis de datos para las determinaciones moleculares.
Dra. Irma del Carmen Zamora Ginez

e Tutora metodolégica de la presente investigacion, Quimico Farmacobiotlogo,
Médico y coordinadora del posgrado en Ciencias Médicas e Investigacion, participd
en la capacitacion y adiestramiento para la captura, valoracion y diagndstico de los

sujetos de estudio.
MPSS. Sandra Paulina Culebro Espinoza

e Pasante de la Licenciatura en Medicina, Complejo Regional Sur, encargada de la
busqueda de bibliogréfica, elaboracion del protocolo, de valoracién de los sujetos
del estudio, participé en el desarrollo de la técnica de ELISA, captura de datos,

analisis de los resultados y de la elaboracién del documento final.
LNC. Claudia Valeria Flores Blanco, LNC. Pilar Cano

e Egresada de la licenciatura en Nutricién Clinica de la BUAP, Puebla, certificadas
en Cineantropometria ISAK nivel I, apoyaron en la estandarizacion y mediciones

de antropometria de cada paciente.
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5.9.2 RECURSOS MATERIALES Y FINANCIEROS

Para la realizacion del proyecto se conto con la infraestructura propia del Laboratorio
de Investigacion del Cuerpo Académico Metabologendmica en colaboracion con el
Laboratorio de Medicina Experimental de la Facultad de Medicina, BUAP y el laboratorio

del Hospital Universitario de Puebla.

Los recursos materiales estuvieron sustentados por los fondos del Cuerpo

Académico y por la Vicerrectoria de Investigacion y estudios de Posgrado.

La realizacion de los historiales clinicos, pruebas bioquimicas, antropométricas y

moleculares fueron gratuitas para los sujetos que participaron en el estudio.

6. CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en el Titulo
Segundo de los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, capitulo |,
articulo 17, el presente trabajo de investigacion se clasifica en la categoria:
Categoria Il Investigacion con riesgo minimo: Estudios prospectivos que emplean el
riesgo de datos a través de procedimientos comunes en exdmenes fisicos o

psicolégicos de diagndsticos o tratamiento rutinarios.

Las personas que colaboraron en la investigacion tendran garantia de
respeto a los principios de autonomia, beneficencia y justicia, ya que se solicitd
personalmente la participacion consiente e informada de la poblacion invitada. Se
formalizo la inclusion de los pacientes al estudio, mediante la firma de la carta de
consentimiento informado (Anexo 11.1) en el entendido de que podran retirarse del
estudio si sus intereses asi lo convienen y cuando ellos lo deseen. Ademas, se

mantendra con los participantes, un clima de respeto y cordialidad durante el
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desarrollo del estudio, se mantendran en el anonimato la identidad de dichos
participantes y se pondran a la disposicion de estos ultimos los resultados y datos

obtenidos.
El estudio cumplié con:

®  Reglamento de la Ley General en Salud en Materia de Investigacion es una
investigacion de riesgo minimo.

® | os lineamientos de la Declaracion de Helsinki.

= Las normativas del Codigo de Nuremberg.

® El Instructivo para la operacion de la Comision de Investigacion Cientifica

= Fue sometido al Comité locales de Investigacion y Etica de la Facultad de

Medicina.
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CAPITULO IV
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7. RESULTADOS

En el presente estudio participaron 133 sujetos de las cuales 132 cumplieron los
criterios de inclusion. Un sujeto fue excluido al no contar con datos de tension arterial
sistolica y tension arterial diastolica. De la poblacion en estudio, 61% (n=80) fueron de
género femenino y el 39% (n=52) de género masculino.

De acuerdo al indice de Castelli para calcular riesgo cardiovascular la poblacion se
dividié en dos grupos de estudio: Grupo 1, sin RCV (n=55, 42%) y el Grupo 2, con RCV
(n=77, 58%) (Grafica 3), con una media de edad de 44.40 y 46.90 afios respectivamente
para cada grupo.

[TSINRCY
CONRCY

Gréafico 3. Riesgo cardiovascular global por indice de Castell. Se muestran los valores en
porcentajes de cada grupo. Poblacion global de estudio n=132 pacientes.
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En el cuadro 3, se presentan las variables demograficas, antropométricas y
metabdlicas de los grupos de estudio en donde se aprecian diferencias significativas para
todas las variables con un valor de p<0.05 excepto para los valores obtenidos para edad
(p=0.200), IMC (p=0.240), PC (p=0.200), colesterol total (p=0.200), c-HDL (p=0.200) y
glucosa en ayunas (p=0.200).

Cuadro 3. Caracteristicas Demogréficas, antropométricas y bioquimicas de los grupos

de estudios determinado por indice de Castelli.

Variables Sin RCV Con RCV P
n=55 n=77
Género
Femenino %, n 45.67% (37) 54.32% (44) 0.000*

Masculino %, n 35.29% (18) 64.70% (33)

Edad (afios) 44.52+ 11.59 46.65+ 9.90 0.200
IMC (kg/m?) 25.70 + 4.01 28.48 + 4.05 0.240
PC (cm) 85.61+ 11.95 92.89+ 11.68 0.200
TAS (mmHg) 114.05+ 12.25 116.23 + 12.95 0.012*
TAD (mmHg) 75.00  10.01 76.92+ 9.51 0.002*
GA (mg/dL) 89.64+ 8.10 98.85+ 13.58 0.200
TG (mg/dL) 102.38 +39.71 194.11+105.121 0.010*
HDL-c (mg/dL) 60.83+ 15.26 44.13+8.20 0.200
CT (mg/dL) 173.13 +32.72 201.06+ 36.58 0.200
LAP 32.64+ 20.61 75.36+ 43.38 0.005*
VAI 2.19 +1.07 5.84+ 3.55 0.000*
MPO (pg/mL) 6915.01 + 8992.23  8903.15 + 6618.90 0.000*

RCV: Riesgo cardiovascular. IMC: indice de Masa Corporal. TAS: Tension Arterial Sistémica, TAD: Tension
Arterial Diastolica, GA: Glucosa en Ayunas, TG: Triglicéridos, HDL-c: Lipoproteina de alta densidad —
colesterol. CT: Colesterol total. MPO: Mieloperoxidasa. LAP: Lipid Product Acumulation VAI: Visceral
Adiposity Index Los datos se expresan como media + DE. Comparacion con RCV vs. Sin RCV, significancia

*p<0.05, prueba de U de Mann Wenney.
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De acuerdo a la escala de Framingham para calcular riesgo cardiovascular la
poblacién se dividié en dos grupos de estudio: Grupo 1, RCV leve (n=87, 66%) y Grupo 2,
RCV moderado (n=45, 34%) (Grafica 4) con una media de edad de 40.07 y 57.04 afios
respectivamente en cada grupo.

[TRCVLEVE
RCY MODERADO

Gréfico 4. Riesgo cardiovascular global por Escala de Framingham. Se muestran los valores en
porcentajes de cada grupo. Poblacion global n=132 pacientes.
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En el cuadro 4, se presentan las variables demograficas, antropométricas y
metabdlicas de los grupos de estudio en donde se aprecian diferencias significativas para
todas las variables con un valor de p<0.05 excepto para los valores obtenidos para Edad
(p=0.200), Glucosa en ayunas (p=0.200) y colesterol total (p=0.200)

Cuadro 4. Caracteristicas Demogréficas, antropométricas y bioquimicas de los grupos

de estudios con riesgo cardiovascular determinado por escala de Framingham.

Variables RCV LEVE RCV MODERADO P
n=87 n=45
Género

Femenino %, n 74.07% (60) 25.92% (21) 0.000*
Masculino %, n 52.94% (27) 29.62% (24)

Edad (afios) 40.07+ 7.82 56.95+ 5.30 0.200
IMC (kg/m?) 27.04+£4.30 27.80+4.15 0.000*
PC (cm) 88.57 +13.47 92.16 +9.23 0.004*
TAS (mmHg) 113.21 £ 11.79 119.43 +£13.41 0.000*
TAD (mmHg) 7452 +9.71 79.23+£9.11 0.000*
GA (mg/dL) 91.20+ 8.78 102.27+ 15.06 0.200
TG (mg/dL) 139.77 £91.10 184.80+96.60 0.000*
HDL-c (mg/dL) 51.79+ 13.66 50.24+15.71 0.000*
CT (mg/dL) 182.25 £ 34.19 202.71+ 40.39 0.200
LAP 49.97 + 40.44 71.19+ 39.56 0.000*
VAI 3.73+297 5.36+ 3.68 0.000*
MPO (pg/mL) 7894.18 + 8204.89 8367.80 + 6853.75 0.000*

RCV: Riesgo cardiovascular. IMC: indice de Masa Corporal. TAS: Tension Arterial Sistélica, TAD:
Tension Arterial Diastélica, GA: Glucosa en Ayunas, TG: Triglicéridos, HDL-c: Lipoproteina de alta
densidad — colesterol. CT: Colesterol total. MPO: Mieloperoxidasa. LAP: Lipid Product
Acumulation VAI: Visceral Adiposity Index. Los datos se expresan como media + DE.
Comparacién de RCV moderado vs. RCV leve, significancia *p<0.05, prueba de U de Mann

Wenney.
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Se evaluaron y compararon VAI, LAP y MPO de acuerdo a la escala de Framingham
y al indice de Castelli. El promedio de VAI fue significativamente mayor para el grupo con
RCV en comparacion con el grupo sin RCV (p=0.000) (Gréfica 5), observandose lo mismo
en sujetos con RCV moderado comparado con los sujetos con RCV leve (p=0.000) (Gréfica
6).

5.00

4.00

VAI

0.00
SINRCV CONRCV

Grupos de estudio

Graéfico 5. indice de Adiposidad Visceral (VAI) en sujetos con y sin RCV valorados por el indice de
Castelli. Se muestran los valores de la media y DE. El grupo con RCV presentan mayor indice de
VAl vs. el grupo sin RCV con una significancia *p<0.05 por la prueba de U de Mann Whitney, 95%

IC.
*
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Gréfico 6. indice de Adiposidad Visceral (VAI) en sujetos con RCV leve y RCV moderado valorados
por escala de Framingham. Se muestran los valores de la media y DE. El grupo con RCV moderado
presentan mayor indice de VAl vs. el grupo con RCV leve con una significancia *p<0.05 por la prueba
de U de Mann Whitney, 95% IC.
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El promedio de LAP fue significativamente mayor para el grupo con RCV en
comparacion con el grupo sin RCV (p=0.005) (Gréfica 7), observandose el mismo
comportamiento con LAP en sujetos con RCV moderado comparado con los sujetos con
RCV leve (p=0.000) (Grafica 8).
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Grafico 7. Productos de Acumulacion Lipidica (LAP) en sujetos con y sin RCV valorados por el
indice de Castelli. Se muestran los valores de la media y DE. El grupo con RCV presentan mayor
indice de VAI vs. el grupo sin RCV con una significancia *p<0.05 por la prueba de U de Mann
Whitney, 95% IC.
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Grafico 8. Productos de Acumulacion Lipidica (LAP) en sujetos con RCV leve y RCV moderado
valorados por escala de Framingham. Se muestran los valores de la media y DE. El grupo con RCV
moderado presentan mayor indice de VAI vs. el grupo con RCV leve con una significancia *p<0.05
por la prueba de U de Mann Whitney, 95% IC.
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El promedio de MPO fue significativamente mayor para el grupo con RCV en
comparacion con el grupo sin RCV (p=0.000) (Gréfica 9), observandose el mismo
comportamiento de MPO en sujetos con RCV moderado comparado con los sujetos con
RCV leve (p=0.000) (Gréfica 10).
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Gréfico 9. Mieloperoxidasa (MPO) en sujetos con RCV leve y RCV moderado valorados por indice
de Castelli. Se muestran los valores de la media y DE; con una significancia *p<0.05 por la prueba
de U de Mann Whitney, 95% IC.
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Grafico 10. Mieloperoxidasa (MPO) en sujetos con y sin RCV valorados por Escala de Framingham.
Se muestran los valores de la media y DE; con una significancia *p<0.05 por la prueba de U de Mann
Whitney, 95% IC.
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De acuerdo la escala de Framingham y al indice de Castelli se evalu6 VAI, LAP y

MPO con respecto al género. No hubo diferencias significativas en VAI con respecto al

género. Sin embargo se observo que el promedio de VAI es significativamente mayor en

el género masculino con RCV comparado con los del grupo sin riesgo RCV (p=0.002),

observandose este mismo comportamiento para el género femenino (p=0.020) (Grafica 11).

Con respecto a la escala de Framingham no se observo diferencias significativas de VAI

entre hombres y mujeres del grupo con RCV leve y RCV moderado (p=0.320), ni entre el

mismo grupo (p=0.240) (Grafica 12).
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Gréfico 11. indice de Adiposidad Visceral (VAI) de acuerdo al género en sujetos con y sin RCV
valorados por el indice de Castelli. Se muestran los valores de la media y DE; El género femenino
y masculino del grupo con RCV presentan mayor indice de VAI vs. el grupo sin RCV con una
significancia *p<0.05 por la prueba de U de Mann Whitney, 95% IC.
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Gréfico 12. indice de Adiposidad Visceral (VAI) de acuerdo al género en sujetos con RCV leve y
moderado valorados por la escala de Framigham. Se muestran los valores de la media y DE; Se
observa que el género femenino y masculino del grupo con RCV moderado presentan mayor indice
de VAI vs. el grupo RCV leve respectivamente, aunque no hubo diferencia significativa; p>0.05 por
la prueba de U de Mann Whetney, 95% IC.

No hubo diferencias significativas en LAP con respecto al género. Sin embargo se
observo que el promedio de LAP es significativamente mayor en el género masculino con
RCV comparado con los del grupo sin riesgo RCV (p=0.020), observandose este mismo
comportamiento para el género femenino (p=0.040) (Grafica 13). Con respecto a la escala
de Framingham no se observo diferencias significativas de LAP entre hombres y mujeres
del grupo con RCV leve y RCV moderado (p= 0.080), ni entre el mismo grupo (p=0.240),

(Grafica 14).
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Gréfico 13. Productos de Acumulacion Lipidica (LAP) de acuerdo al género en sujetos con y sin
RCV valorados por el indice de Castelli. Se muestran los valores de la media y DE; Se observa que
el género femenino y masculino del grupo con RCV presentan mayor indice de LAP vs. el grupo sin
RCV con una significancia *p<0.05 por la prueba de U de Mann Wenney, 95% IC.
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Gréfico 14. Productos de Acumulacion Lipidica (LAP) de acuerdo al género en sujetos con y sin
RCV valorados por escala de Framigham. Se muestran los valores de la media y DE; Se observa
que el género femenino y masculino del grupo con RCV moderado presentan mayor indice de LAP
vs. el grupo RCV leve respectivamente, aunque no hubo diferencia significativa; p>0.05 por la prueba
de U de Mann Wenney, 95% IC.
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Con respecto al indice de Castelli, no hubo diferencias significativas en la
concentracion de MPO sérica con respecto al género entre grupos con y sin RCV, ni entre
el mismo grupo (p=0.200), (Grafica 15). Observandose este mismo comportamiento con la
escala de Framingham (p= 0.080), ni entre el mismo grupo (p=0.300) (Gréfica 16).
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Grafico 15. Niveles de Mieloperoxidasa (MPO) en suero de acuerdo al género en sujetos con y sin
RCV valorados por el indice de Castelli. Se muestran los valores de la media y DE; Se observa que
el género femenino y masculino del grupo con RCV presentan mayor indice de LAP vs. el grupo RCV

leve respectivamente, aunque no hubo diferencia significativa; p>0.05 por la prueba de U de Mann
Wenney, 95% IC.
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Grafico 16. Niveles de Mieloperoxidasa (MPO) en suero de acuerdo al género en sujetos con RCV
leve y moderado valorados por la escala de Framingham. Se muestran los valores de la media y DE;

no hubo diferencia significativa en genero respectivamente en cada grupo; p>0.05 por la prueba de
U de Mann Wenney, 95% IC.
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La concentracion de MPO sérica se correlaciond positivamente con el indice
CT/HDL-c (rho=0.235; p=0.007) (Gréfica 17), VAI (rho=0.187; p=0.032) (Gréfica 18) y LAP
(rh0=0.097; p=0.002) (Gréfica 19).
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Gréfica 17. Andlisis de correlacion bivariada entre el indice de Castelli (CT/HDL-c) con la
concentracion de Mieloperoxidasa sérica. Prueba de correlacion de Spearman,
Significancia considerada p<0.05.
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Grafica 18. Andlisis de correlacion bivariada entre VAl con la concentracion de
Mieloperoxidasa sérica. Prueba de correlacion de Spearman, Significancia considerada
p<0.05.
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rho=0.097, p= 0.002
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Gréfica 19. Analisis de correlacion bivariada entre LAP con la concentraciéon de
Mieloperoxidasa sérica. Prueba de correlacion de Spearman. Significancia considerada

p<0.05.
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8. DISCUSION

La enfermedad cardiovascular (ECV) causada por la tromboarteriosclerosis es la
primera causa global de muerte prematura y discapacidad, y afecta por igual a los paises
desarrollados como a aquellos en vias de desarrollo. La hipertension arterial, la Diabetes
mellitus tipo 2 (DMT2), y las dislipidemias son otros factores de riesgo de ECV. Estas
entidades pueden afectar directamente el endotelio arterial, y acelerar la progresion de la

ateromatosis.

A través del tiempo se han creado escalas para valorar el riesgo cardiovascular
como la escala de Framingham basadas en los niveles de informacion individual sobre
factores no modificables (como edad, género, factores étnicos e historia familiar) y factores
modificables (como tabaquismo y presién arterial) para predecir el riesgo absoluto individual
de un evento adverso durante un periodo a largo plazo (10 afios) y es aplicado en sujetos
sin enfermedad cardiovascular establecida y sin diagnostico de DMT2 o Hipertensién
arterial sistémica. Al mismo tiempo se han propuesto indices lipoproteicos como el indice
de Castelli, el cual es un indicador del balance entre las lipoproteinas proaterogenicas y

antiaterogenicas y nos permite valorar un RCV a corto plazo.

Los resultados de nuestro estudio muestran que el 58% (76 sujetos) de la poblacion
present6 un RCV al ser evaluados mediante el indice de Castelli, mientras que con la escala
de Framingham, el 100% de la poblacién presenté RCV, de los cuales se obtuvo que el
66% presenta riesgo leve (87 sujetos) y 34% riesgo moderado (45 sujetos). Lo anterior
demuestra que la suma de mas factores de riesgo define que la poblacion tiene un mayor
riesgo a un evento cardiovascular a largo plazo. Al respecto, un estudio realizado por Croda
Todd et a., 2014, en una poblacion mexicana de estudiantes, que incluyé 98 hombres y
240 mujeres de entre 18 y 26 afios, reportaron una prevalencia del 4% de RCV valorado
por indice de Castelli y una prevalencia del 6% valorado por escala de Framingham, lo
anterior demuestra una prevalencia menor a la de nuestro estudio. La diferencia de
prevalencia es explicada debido a la edad y caracteristicas de nuestra poblacion, ya que

nuestro estudio incluyé académicos y administrativos de la universidad, quienes se
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desarrollan en un ambiente de estrés y al mismo tiempo presentan varios factores de riesgo

aunado a una mala alimentacién y un estilo de vida sedentario.

Con respecto a la edad, el uso de la escala de Framingham, demostré6 una mayor
prevalencia de RCV en las mujeres, lo que nos indica que la mujer tiene una mayor
probabilidad de un evento cardiovascular a largo plazo, mientras que los hombres
presentaron un RCV a corto plazo determinado por el indice de Castelli. Estos resultados
son consistentes con lo reportado por Croda Todd et al.,, 2014, donde reportan que la
prevalencia de RCV en hombres a corto plazo fue del 61.53%, sin embargo, el estudio

realizado por Croda Todd no evaluaron el RCV mediante la escala de Framingham.

Se reconoce que la edad es un factor no modificable que se relaciona con RCV. Al
respecto, Belalcazar et al., 2019 realizaron un estudio en una poblacién colombiana de 2126
sujetos, en el que se reportd que la media de edad de los sujetos con RCV fue de 56 afios,
en comparacion con nuestro estudio en la que la media de edad fue de 46 afios. Por lo que
en el presente estudio se incluy6 una poblacién adulta joven y algunos estudios demuestran
que en poblaciones con niveles socio econémicos bajos y medios, el RCV es mayor, lo cual

podria explicar el resultado obtenido.

Otros de los factores de riesgo que se sabe que se relaciona con RCV son el
sobrepeso y obesidad, la cual hace referencia a que la ganancia de masa grasa y estados
de hipertrofia e hiperplasia del adipocito conducen a un estado de inflamacién crénico de
baja intensidad, que puede conducir a un proceso de ateroesclerosis. En un estudio
realizado por Bhardwaj et al., 2013, demostraron que el estado de sobrepeso y obesidad
fueron los factores de riesgo mas significativos en pacientes con enfermedad
cardiovascular. Por otra parte el perimetro de cintura (PC) ha sido calificado como una
herramienta util para evaluar el riesgo al ser una medida antropométrica util para la
identificacion de la obesidad abdominal. El aumento de tejido abdominal en los depdsitos,
especificamente en el area visceral, tiene un fuerte impacto con riesgo metabdlico y
cardiovascular, debido a su asociacion con dislipidemias, hipertension arterial, resistencia
a la insulina y DMT2. Ademas de que su distribucion se relaciona principalmente con

concentraciones elevadas de triglicéridos y disminucion de c-HDL.
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En un estudio realizado por Velasquez et al., 2015, en el que evaluaron la relacion
del PC con el perfil de lipidos y el RCV en 413 adolescentes, encontraron que los
adolescentes con PC >90 cms tenian un RCV mayor IC (indice de Castelli) al del grupo con
PC<90cms (p<0.030) y a su vez presentaban niveles mas elevados de CT (p<0.042), c-LDL
(p<0.146), TG (p<0.001) y niveles méas bajos de c-HDL (p<0.124). Estos resultados son
consistentes con nuestro estudio encontrando que los sujetos con RCV el 79% (61 sujetos)
presentd sobrepeso y obesidad comparados con el grupo sin RCV, destacandose que

80.5% (62 sujetos) presentd obesidad abdominal.

Es reconocido que el aumento en los niveles de glucosa se asocia a un mayor RCV,
sin embargo; en nuestro estudio no se incluyeron pacientes con DT2, aunque el 40.2% (31
sujetos) de los sujetos con RCV que participaron en este estudio, se les diagnéstico
Prediabetes. Ademas los niveles de glucosa del grupo con RCV no presentaron diferencias
significativas comparadas con el grupo sin RCV, al ser evaluadas por el indice de Castelli,
obteniendo los mismos resultados al evaluarlos a través de la escala de Framingham.
Nuestros resultados son sustentados por lo reportado por Belalcazar et al., 2019, quienes
observaron que el 78% (1654 sujetos) de los sujetos, presentaron niveles de glucosa por
debajo de 100 mg/dl sugiriendo que debido a las caracteristicas de nuestra poblacion de
estudio, los niveles de glucosa en ayunas no se relaciona de forma significativa con RCV.
Sin embargo no se descarta su participacion ya que se sabe que las disglicemias como en
pacientes con prediabetes, aumenta el riesgo de desarrollar diabetes y aunado a la misma
enfermedad se asocia a un mayor estrés oxidativo e inflamacién que son componentes que

se han reportado ser asociados a RCV.

La hipertension arterial sistémica es un factor de riesgo significativo para determinar
mortalidad a nivel mundial. En México el 49.2% de los adultos en condicion de
vulnerabilidad socioeconomica, tienen Hipertension arterial sistémica. Se estima que el
RCV a 30 afos entre personas hipertensas es del 46.1% comparado con personas sin
hipertension que es del 17.2%. Se sabe que el riesgo de mortalidad por ECV ocasionado
por el aumento de la presion arterial se duplica con un incremento de 20 mmHg en la TAS
y 10 mmHg en la TAD. Estos hallazgos son sustentado por el estudio realizado por
Almonacid et al 2016, el cual en una poblacién colombiana de edad entre 16 a 29 afos,

reportaron a la hipertensién arterial como un principal factor de RCV. La evaluacién de la
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Hipertension se realizé de acuerdo al séptimo informe del Comité Nacional Conjunto de los
Estados Unidos de América sobre Prevencion, Deteccion, Evaluacion y Tratamiento de la
Hipertension Arterial, encontrando que al evaluarse la TAS, el 2.6% de la poblacién
presentd hipertension, donde el 1.7% fue de grado 1 y el 0.9% grado 2, mientras que al
evaluar la TAD el 4.6% de la poblacion present6 hipertension, donde el 3.4% fue de grado
'y el 1.2% con grado 2. Estos resultados son consistente con los hallazgos de nuestro
estudio, donde el 15.1% present6 hipertension de acuerdo a la TAS con un 8.3% con grado
| y 6.8% con grado Il, sin embargo; al tomar en cuenta ambos rangos TAS/TAD el 13.6%
presento hipertension con 7.6% grado | y 6.0% grado Il. Aunque es importante mencionar
gue también se han encontrado inconsistencias en los resultados de la relacion de HAS con
RCV, debido a reportes como el de Olamoyegun et al., 2016, quienes no encontraron una
diferencia significativa en TAS (p<0.938), TAD (p<0.847) y RCV. Por lo que sugerimos que
en nuestro estudio logramos observar esa diferencia debido a que la poblacion fue

categorizada con y sin RCV.

Los lipidos séricos han sido objeto de atencion constante desde que apareci6 el

Informe Framingham que los vinculaba a morbimortalidad por infarto del miocardio.

Olamoyegun et al., 2016 correlacioné indices aterogénicos como indice aterogénico
del plasma, coeficiente aterogénico, indice de colesterol e indice de Castelli, dislipidemias
y razén de lipidos para evaluar el riesgo cardiovascular entre habitantes semiurbanos de
Nigeria. El indice de Castelli demostré ser el mejor predictor de riesgo cardiovascular
(47.8%); por lo que podemos sugerir que el indice de Castelli demuestra ser ideal para
identificar perfiles lipidicos anormales relacionados a mayor riesgo cardiovascular en
comparacion a la evaluacion del perfil lipidico de manera aislada. Diversos estudios
experimentales, epidemioldgicos, genéticos y clinicos indican que los niveles de HDL-c se
correlacionan en forma independiente e inversamente con la presencia de enfermedad
cardiovascular, ademas la presencia de niveles reducidos de HDL-c es la anormalidad
lipidica mas prevalente en sujetos con enfermedad coronaria precoz. (Belalcazar et al.,
2019) Asi mismo, es hien conocido el efecto antiaterogénico de las HDL-c que incluye
mecanismos como el transporte reverso el colesterol y la accidn protectora cardiovascular
antioxidante, antiagregante plaquetaria, antiapoptética e inflamatoria no relacionadas

necesariamente con la homeostasis del colesterol, sugerimos que esta evidencia apoya los
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resultados obtenidos en nuestro estudio en el que los niveles de TG son significativamente
mayores en los sujetos con RCV comparados con los sujetos sin RCV, acompafiado de una

disminucion significativa en los niveles de HDL-c evaluados por la escala de Framingham.

La grasa abdominal esta compuesta por tejido adiposo subcuténeo y visceral; sin
embargo, la grasa visceral esta mas fuertemente correlacionada con factores de riesgo

cardiovascular, enfermedad metabdlica que la grasa subcutanea. (Zhang et al., 2019)

Asi mismo el exceso lipidico de un individuo aparece eventualmente como un
abdomen agrandado o u triglicéridos elevados, lo que indica que los lipidos disponibles han
excedido la capacidad del individuo para amortiguar y almacenar de manera segura esta
forma principal de energia adquirida. (Zhang et al., 2019) Por lo que la sobreacumulacion
de lipidos ectépicos o grasa hepatica causan consecuencias metabélicas complejas como
la enfermedad del higado graso no alcohélico y la resistencia a la insulina, que finalmente
promoveran el desarrollo de diabetes. (Yan et al., 2019) Al respecto se han propuesto
nuevos marcadores de adiposidad como los Productos de Acumulacion Lipidica (LAP), el
cual combinan medidas de cintura y niveles de TG, dos medidas seguras y econémicas,
que tienden a aumentar con la edad, lo que refleja los cambios anatdmicos Yy fisiolégicos
asociados con la sobreacumulacion de lipidos. Estudios han relacionado a LAP para
predecir alteraciones metabdlicas como disglicemias y alteraciéon en los niveles de HDL-c

en pacientes no diabéticos con sindrome metabdlico.

Estudio como el realizado por Vieira B. et al., 2015 reportaron que en una poblacion
brasilefia con un rango de edad de 18 a 80 afios, se correlaciono significativamente LAP
con alteraciones metabdlicas como CT (p<0.02), HDL-c (p<0.001), GA (p<0.02), TAS
(p<0.03) y con RCV ajustado por edad, sexo y actividad fisica. En nuestro estudio
encontramos una concentracion de LAP significativamente mayor en sujetos con RCV
comparados con  sujetos sin RCV, y al mismo tiempo LAP se correlaciond
significativamente con TAS (p=0.012), TAD (p=0.002) y TG (p=010). Estos mismos
resultados son consistente con lo reportado por el estudio de Guanyu Y et al., 2019, en
sujetos con DMT2 de la provincia de Hunan China. Asi mismo se encontré en sujetos sanos
de Segovia Espafia una relacion de LAP como un poderoso marcador de sindrome
metabolico. (Taverna et al., 2011)
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El indice de Adiposidad Visceral (VAI) se asocia a los depositos de grasa corporal
ectopica en sujetos con obesidad visceral y el riesgo de enfermedad cardiovascular. VAI
utiliza para su medicion parametros antropométricos y esta relacionado con la produccion
de adipocinas, actividad proinflamatoria, el incremento de lipdlisis y acidos grasos. Por lo
gue puede identificarse como un marcador clinico de disfuncién de tejido adiposo con una
alta sensibilidad y especificidad. Cuya utilidad diagnéstica identifica riesgo cardiovascular
en sujetos con obesidad metabdlicamente sanos o sujetos cuyo sindrome metabdlico

manifiesto no esta presente.

Es importante mencionar que IMC es utilizado con mucha frecuencia para estimar
riesgo cardiovascular, con una nula estimacion de la adiposidad visceral relacionado con el
riesgo cardiovascular esto se hace alin mas evidente al observar que IMC no aparece en
ninguna version del algoritmo de Framingham; una de las herramientas mas importantes
para definir riesgo coronario y cardiovascular. Al respecto, Amato y cols 2010 han
relacionado VAI en sujetos con obesidad y lo correlacionan con la incidencia de eventos
cardiovasculares. En un estudio realizado por Amato et al 2010 en una poblacién de 1498
pacientes caucasicos de atencion primaria se demostrdo que VAI tiene una asociacion
independiente fuertemente asociada a eventos cardiovasculares (Odds ratio (95% CI) 2.45
(1.52-2-50). Asi mismo demostré mediantes curvas de ROC, que VAl posee la mejor
sensibilidad y especificidad para detectar riesgo cardiovascular comparado con elementos
individuales como PC, IMC, HDL-c y TG. Este estudio fue posteriormente confirmado en
una poblacion peruana en el que se determina que VAI es el mejor predictor para sindrome
metabdlico, asociandolo a su vez a resistencia a la insulina y el desarrollo de Diabetes.
Posteriormente en una poblacién de China (1764 pacientes) se identifica que la disfuncion
de tejido adiposo esté relacionada con disfuncién endotelial y riesgo cardiovascular. En
relacién con nuestro estudio se observé que VAI se incrementa de manera significativa en
sujetos con RCV comparado con los sujetos sin RCV, por lo que nos permite predecir riesgo

cardiovascular a corto (p=0.013) y a largo plazo (p=0.000) en poblacion latina.

Asimismo en un estudio Framinghan Heart Study realizado por Britton et al., 2013
correlaciona al tejido adiposo visceral con la incidencia de enfermedad cardiovascular

(p<0.017) y esta correlacion se mantuvo cuando el modelo fue ajustado para circunferencia
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de cintura (HR: 1.47; 95% IC: 1.09 a 1.98 p<0.012), lo cual fue consistente con nuestro

estudio.

La actividad mieloperoxidasa (MPO) plasmatica y leucocitaria se relaciona con
cardiopatia isquémica demostrada angiograficamente, ademas de demostrarse el aumento
progresivo con la gravedad clinica de la enfermedad coronaria aguda, probablemente
relacionada con la inestabilidad de la placa ateroesclerética. A partir de esos hallazgos,
MPO es considerado como un marcador de inestabilidad de placa y un buen predictor
temprano de riesgo cardiovascular, asi como predictor de la incidencia de procesos

cardiovasculares en pacientes con Sindrome coronario agudo.

Se reporta que MPO oxida las LDL-c y conduce al aumento de su absorcién y
degradacioén por los macrofagos, lo que resulta en depdsitos de colesterol y la formacion de
células espumosas. Estimula las metaloproteinas que degradan la capsula fibrosa, facilita
la rotura de la placa, exhibe propiedades prooxidantes e inhibe al 6xido nitrico y reduce sus
acciones vasodilatadoras, antiagregantes y antiinflamatorias, a la vez que facilita la
expresion de diversos factores protrombéticos y antifibrinoliticos. También existe evidencia
cientifica que esté relacionada clinicamente con la resistencia a la insulina, el sobrepeso y

en las etapas incipientes de dafio endotelial.

En nuestro estudio se encontré un incremento significativo en las concentraciones
de MPO en sujetos con RCV comparado con los sujetos sin RCV, observandose ese mismo
incremento en los sujetos con RCV moderado comparados con RCV leve, lo cual confirma
un evento de riesgo cardiovascular a corto y largo plazo. Al respecto hay varios estudios
gue confirman este hallazgo, un estudio realizado por Schoeps et al., 2019, determinaron
gue a concentraciones altas de MPO (>350ug/l) hay una mayor incidencia de muerte y de
infarto miocardico. Por otra parte Gonzélez et al., 2018, reportaron que en una poblacion
de estudiantes en Cuba (n= 90), MPO se asocio significativamente con la actividad de la
enzima MPO con factores de riesgo cardiovascular en sujetos sedentarios (p<0.018),
sujetos con diagndstico de hipertension arterial sistémica (p<0.000) y con diagnostico de
DMT2 (p<0.020).

En nuestro MPO se correlacioné con el indice de Castelli y con VAI en la poblacién

de estudio, asi como una correlacion positiva con LDL-c y una correlacion negativa con
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HDL-c. Al respecto se sabe que MPO actia en la formacion de la placa de ateroma
promoviendo la oxidacion de LDL-cy haciendo a HDL-c disfuncional (Schoeps et al., 2019),
lo cual aporta evidencia de la participacion de MPO en el desbalance de lipoproteinas. Por
otra parte la relacion de MPO con VAl y LAP indica que VAI es un indicador de RCV mas
idoneo por evaluar la adiposidad visceral y productos de acumulacion lipidica a nivel
abdominal, que reflejan en conjunto un estado proinflamatorio, por lo que a través de estos
marcadores nos permitiria predecir a corto y largo plazo un evento cardiovascular en sujetos
asintomaticos. Con respecto a MPO, en la practica clinica diaria es limitado debido al costo
elevado, la poca inversion a los marcadores de prediccion de riesgo cardiovascular y la
escasa interpretacion de los resultados y el no existir un consenso de un punto de corte a
nivel nacional e internacional de la concentracién de marcadores como MPO en poblacion
latina para valorar riesgo cardiovascular. Por lo que el asociarse VAI con un marcador de
inflamacion, estrés oxidativo y disfuncion endotelial nos permite implementar a VAI como
un marcador clinico esencial para valorar de manera temprana la disfuncién de tejido

adiposo, el cual es un evento importante en la prediccion del RCV.
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9. CONCLUSIONES

El indice de Castelli y la escala de Framingham, son una herramienta muy util para
predecir un evento cardiovascular en sujetos asintométicos a corto y largo plazo por

considerar tanto factores modificables como no modificables.

La prevalencia de riesgo cardiovascular valorado mediante indice de Castelli fue del
58% para la poblacién general, sin embargo es importante también valorar a la poblacién a
través de escalas como la de Framingham para categorizarlas y predecir riesgo

cardiovascular a largo plazo.

En los sujetos con riesgo cardiovascular valorados mediante el indice de Castelli y
con la escala de Framingham muestran factores que significativamente contribuyen en la
enfermedad cardiovascular como son el indice de masa corporal, perimetro de cintura,

tension arterial, niveles de triglicéridos Y HDL-c.

El indice de Adiposidad Visceral y los Productos de Acumulacién Lipidica se
incrementaron significativamente en los sujetos con riesgo cardiovascular por lo que se
sugiere que los pacientes con riesgo tienen un incremento en los depdsitos de grasa
ectdpica dado por una obesidad visceral y por un incremento en los proceso de disfuncién

de tejido adiposo, el cual son eventos importante para predecir un evento cardiovascular.

Mieloperoxidasa sérica se incrementé en los sujetos en riesgo cardiovascular y se
correlacion6 con el riesgo cardiovascular, sugiriendo su participacion en estados de

inflamacién, estrés oxidativo el cual es mediado por el proceso de disfuncién del adipocito.

El indice de Adiposidad Visceral y los Productos de Acumulacion Lipidica se
relacionaron positivamente con los niveles de Mieloperoxidasa sérica, por lo que se sugiere
implementar los indices en la préactica clinica para valorar disfuncién de tejido adiposo y
procesos ho clasicos como estados inflamatorios, lipdlisis, disfuncién endotelial antes de
que se desarrolle el sindrome metabdlico y complicaciones cardiovasculares en sujetos

aparentemente sanos. Al mismo tiempo nos permita caracterizar y estimar mejor un evento
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cardiovascular comparados a los parametros clasicos como indice de masa corporal,

perimetro de cintura, HDL-c y triglicéridos, lo cuales son utilizados de forma aislada.

Por lo que el presente estudio fundamenta la importancia de biomarcadores
moleculares como Mieloperoxidasa y su relacion con pardmetros bioquimicos, para que
puedan ser propuestos en la practica clinica desde el primer hasta el tercer nivel de atencion
y valorar y diagnosticar de manera temprana y oportuna un evento cardiovascular en
sujetos que no presentan enfermedad cardiovascular clinica o patologias asociadas a ella
como lo son Diabetes e hipertensién arterial sistémica establecida. Lo cual nos permitira
impactar en la calidad de vida y en la disminucién de comorbilidades y mortalidad de la

poblacién Mexicana.
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10. PERSPECTIVAS

o Aumentar el tamafio de la muestra para confirmar los hallazgos encontrados

en la poblacion de estudio.

o Determinar proteina C reactiva para evidenciar proceso inflamatorio en los

sujetos de estudio.

o Determinar HbAlc para realizar diagnéstico de Diabetes mellitus tipo Il y

diferenciar entre poblacién con y sin diagnaéstico.

e Realizar percentiles de VAl y LAP para proponer puntos de corte para valorar

riesgo cardiovascular en la poblacion mexicana.
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CAPITULO V
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11. ANEXOS

11.1. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO
CLINICO DE INVESTIGACION

BENEMERITA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE PUEBLA =
FACULTAD DE MEDICINA NUTRICION
CLINICA pus?
COMPLEJO REGIONAL SUR
Nombre: No. de Folio: Fecha: / [/

Usted esta siendo invitado a participar en un estudio clinico. Las autoridades de salud correspondientes
requieren que usted sea informado de la manera mas completa posible sobre la naturaleza, propdsito y riesgos
que implica el desarrollo del presente estudio. Es importante que usted lea completamente este documento, y

aclare con el responsable todas las preguntas que tenga, antes de aceptar participar en el estudio.

OBJETIVO GENERAL: Evaluar la relacion de indice de adiposidad visceral y productos de acumulacion lipidica

con mieloperoxidasa sérica en sujetos en riesgo cardiovascular.

PARTICIPACION: Se me ha explicado que mi participacion es para poder evaluar mi estado clinico, nutricional
para determinar si poseo algin factor de riesgo cardiovascular, por lo que implicara el responder a varias
encuestas, seré sometido a toma de signos vitales, mediciones antropométricas y determinacién bioquimica
sérica de glucosa colesterol total, triglicéridos, lipoproteinas de alta densidad- colesterol y concentracion sérica
de mieloperoxidasa, para lo cual me presentaré en tiempo y forma a todas las citas establecidas y en las
condiciones indicadas para cada procedimiento. Ademas de lo anterior, estoy consciente de que los estudios
de laboratorio clinicos que se requieren para mi evaluacién metabdlica tienen un costo que seran asumidos por
el participante mismo que lo hace de forma voluntaria para aportar mas informacion a mi valoracién clinica,
teniendo como beneficio consulta clinica, asesoramiento, antropometria. Declaro que se me ha informado
ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios derivados de mi participacién
en el estudio, que son los siguientes: el tiempo necesario para ser sometido a las encuestas nutricias,
mediciones antropomeétricas, determinaciones bioquimicas. Me comprometo a contestar con veracidad todas y
cada una de las preguntas relacionada con el protocolo de investigacion. Entiendo que de no concluir el
protocolo, o de establecerse algun criterio de eliminaciéon durante mi participacion, seré eliminado del protocolo.
El responsable del proyecto me ha explicado que de existir algun criterio de eliminacién, que ponga en peligro
mi salud, se me dara a conocer, de manera verbal, individual y en total confidencialidad; se me explicara la
posible causa y se me orientara para la bisqueda de ayuda profesional. Con lo cual se dara por finalizada mi

relacién con el proyecto de investigacion. Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en
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cualquier momento en que lo considere conveniente, sin que ello afecte mi estancia en la facultad. El
coordinador del proyecto me ha dado seguridades de que no se me identificara en las presentaciones o
publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados
en forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme la informacién actualizada que se
obtenga durante el estudio, aunque ésta pudiera hacerme cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el

mismo.

CONFIDENCIALIDAD: Se garantiza a los encuestados la confidencialidad de la informacioén que proporcionen;
que los datos obtenidos de ellos, no podran comunicarse, en ningln caso en forma nominativa o individualizada,

pudiendo ser divulgados de esta manera en eventos cientificos y en publicaciones.
CONSENTIMIENTO:

Yo, , he leido y comprendido Ila

informacién anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y
entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos.
Convengo en participar en este estudio de investigacién. Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma

de consentimiento.

Nombre y Firma del participante Nombre y Firma del testigo

He explicado al sujeto de investigacion la naturaleza y los propésitos de la investigacién, asi como los
riesgos y beneficios que implica su participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he
preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad correspondiente para realizar

la presente investigacion y me apego a ella.

D.C. Adriana Nieva Vazquez

Investigador responsable
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11.2. HISTORIA CLINICA

Nombre:

No. de Folio: Fecha: / /20

1. Datos generales
Edad: afos Género: M/ F
2. Datos antropométricos

IMC: kg/m?

3. Antecedentes personales patoldgicos y actuales

Padecimiento |Diagnoéstico previo Padecimiento Tratamiento actual
actual (3 meses

(Tiempo de P (3 meses minimo)
evolucion) minimo)

IAM

EVC

Obesidad

Hipertension arterial

Resistencia a la
insulina

Diabetes

Dislipidemia
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11.3 TEST DE IDENTIFICACION DE TRASTORNOS DEBIDOS AL CONSUMO DE
ALCOHOL

Esta encuesta es para determinar su consumo de alcohol. Su participacion en esta encuesta es voluntaria. La
informacién que se requiere es de un dia normal. Esta encuesta no influir4 en su estancia en la universidad.
Por favor contesta con veracidad

Preguntas 0 1 2 3 4 Puntos

1. ¢Con qué | Nunca Unao De 2 a4vecesal | De 2 a3 mas 4 0 mas
frecuencia Pase ala | menos mes Veces a la veces a
consume no.9 veces al semana la
alguna bebida mes semana
alcohdlica?

Por ej: Cerveza,

Vino u otras.

2. ¢Cuantas 102 304 506 De7a9 100
unidades mas
estandar de
bebidas
alcohdlicas

suele beber en
un dia de

consumo
normal?

3. ¢Con qué | Nunca Menos Mensualmente Semanalmente | A diario
frecuencia de una o casia
toma 6 0 mas vez al diario
bebidas mes
alcohdlicas en
un solo dia?

4. ¢Con gué | Nunca Menos Mensualmente Semanalmente | A diario
frecuencia en de una o casia
el curso del vez al diario
tltimo afio ha mes

sido incapaz de
parar de beber
una vez habia

empezado?

5. ¢Con gué | Nunca Menos Mensualmente Semanalmente | A diario
frecuencia en de una ocasia
el curso del vez al diario
ultimo afio no mes

pudo hacer lo
que esperaba

de usted
porque habia
bebido?

6. ¢Con qué | Nunca Menos Mensualmente Semanalmente | A diario
frecuencia en de una o casia
el curso del vez al diario
tltimo afio ha mes
necesitado
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beber en
ayunas para
recuperarse

después de
haber bebido
mucho el dia

anterior?

7. ¢Con qué | Nunca Menos Mensualmente Semanalmente | A diario
frecuencia en de una o casia
el curso del vez al diario
tltimo afio ha mes
tenido

remordimientos
0 sentimiento
de culpa
después de
haber bebido?

8. ¢Con gué | Nunca Menos Mensualmente Semanalmente | A diario
frecuencia en de una o casia
el curso del vez al diario
tltimo afio, no mes
ha podido
recordar lo que
sucedio la
anterior porque
habia bebido?

9. ¢Usted o | No Si, pero no en el Si, el
alguna otra curso del ultimo Gltimo
persona ha afio afio
resultado

herido porque
usted habia

bebido?

10. ¢ Algan familiar, Si, pero no en el Si, el
amigo, médico curso del dltimo tltimo
o profesional afio afio
sanitario ha
mostrado
preocupacion
por su
consumo de
bebidas

alcohdlicas o le
ha sugerido
que deje de
beber?

Tomado de Babor T, Higgins-Biddle J, Saunders J, Monteiro M. Cuestionario de identificacién de los
trastornos debidos al consumo de alcohol. Pautas para su utilizacion en atencién primaria-Organizacion
Mundial de la Salud. 2001
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11.4. CUESTIONARIO CLASIFICACION CONSUMIDORES DE CIGARRILLO

Esta encuesta es para determinar su consumo de cigarrillos. Su participacion en esta encuesta es

voluntaria. La informacion que se requiere es de un dia normal. Esta encuesta no influira en su

estancia en la universidad. Por favor contesta con veracidad

1. ¢, Actualmente fuma?
a. Sl b. NO

2. ¢Ha fumado por mas de seis meses
algunavez en su vida?
a. sl b. NO

3. ¢Hace cuéanto tiempo empezé a fumar?
a. Menos de un afio

b. Un afio
c. Mas de un afio
d.Entre3y5 e. Masde 5 afios

f. Mas de 10 afios

4. ¢Cuantos cigarrillos fuma en un dia
normal de consumo?

a. 10 o menos

b. 11 a 20 cigarrillos

c. 21 a 30 cigarrillos

d. 31 o més

5. ¢Cuanto tarda, después de despertarse
en fumar su primer cigarrillo?

a. Menos de 5 minutos

b. Entre 6 y 10 minutos.

c. Entre 31 minutos y 1 hora

d. Mas de una hora

6. ¢Como fuma los cigarrillos?
a. Traga el humo
b. Tiene el humo en la boca

7. ¢(Desearia dejar de fumar?
a.SlI b. NO

8. ¢Ha intentado dejar de fumar?
a.Si b.NO

9. ¢(Fumar le ha acarreado problemas de
salud?

a. sl b. NO

10. Cuando deja de fumar un cigarrillo
habitual, experimenta: (puede marcar el
nuamero de opciones que crea necesario)
a. Irritabilidad o ira

b. Impaciencia

c. Dificultad para concentrarse
d. Dolor de cabeza

e. Tension o ansiedad

f. Somnolencia

11. ¢ Alguien de su familia le ha pedido que
deje de fumar?
a. SI  b.NO

12. ¢Algun profesional de la salud le ha
sugerido que deje de fumar?
a. SI  b.NO

13. ¢Encuentra dificil dejar de fumar en
sitios donde esta prohibido?
a.SI b.NO

14 ;Encuentra dificil dejar de fumar aun
cuando esta enfermo?

a.SI b. NO

mas

15. ¢A  qué odiaria

renunciar?

cigarrillo

a. Al primero de la mafiana

b. Al que acomparia un trago
c. Al de antes de un parcial

d. Al de después del almuerzo
e. Al dltimo de la noche

¢Considera usted que es fumador pasivo?

a. Si b. No

¢Cuénto tiempo lleva siendo fumador

pasivo?

¢;Cerca de quien se encuentra para ser
considerado fumador pasivo?

Tomado de Londofio Pérez C, Rodriguez Rodriguez |, Gantiva Diaz CA. Cuestionario para la clasificacion

de consumidores de cigarrillo (C4) para jovenes. Revista Diversitas - Perspectivas en Psicologia. 2011;

7(2): 281-291.
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11.5. CUESTIONARIO DE TRASTORNOS DE LA CONDUCTA ALIMENTARIA
(TCA)

Su participacion en estas encuestas es voluntaria. Estas encuestas no influiran en su estancia en la

universidad. Por favor contesta con veracidad.

En los ultimos tres meses (marca una opcién para cada inciso)

Nunca A Con frecuencia Con mucha
ocasi | veces frecuencia
nunca Dos veces en una
semana Més de dos
veces en una
semana
1 Me ha preocupado engordar
2 En ocasiones he comido
demasiado, me he atascado de
comida
3 He perdido el control sobre lo que

como (tengo la sensacién de no
poder parar de comer)

4 He vomitado después de comer,
para tratar de bajar de peso

5 He hecho ayunos (dejar de comer
por 12 horas o mas) para tratar de
bajar de peso

6 He hecho dietas para tratar de
bajar de peso

7 He hecho ejercicio para tratar de
bajar de peso

8 He usado pastillas para tratar de
bajar de peso

Especifica cual(es)

9 He tomado diuréticos (sustancia
para perder agua) para tratar de
bajar de peso

Especifica cual(es)

10 He tomado laxantes (sustancia
para facilitar la evacuacion) para
tratar de bajar de peso

Especifica cual(es)

Fuente: Unikel C., Bojorquez L., Carrefio S. (2004) Validacion de un cuestionario breve para medir conductas

alimentarias de riesgo. Salud Publica de México, noviembre-diciembre, 46:6, 509-515
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11.6 CALCULO DEL PODER ESTADISTICO PARA EL TAMANO DE MUESTRA
PARA LA VARIABLE MIELOPEROXIDASA

] ﬁfﬁ G*Power 3.1.9.7 — =,
File Edit View Tests Calculator Help

Central and noncentral distributions  Protocol of power analyses

critical t =1.65666
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Test family Statistical test
t tests e Means: Difference between two independent means (two groups) e
Type of power analysis
Post hoc: Compute achieved power - given o, sample size, and effect size e
Input Parameters Output Parameters
Tail(s) One w Moncentrality parameter & 2.8321076

Determine =2 Effect size d 0.5 Critical t 1.6566594

o err prob 0.05 Df 130

Sample size group 1 55 Power (1-B err prob) 0.8794951
Sample size group 2 77

89



Sandra Paulina Culebro Espinoza _

fit, G*Power 3.1.9.7 - ®
File Edit View Tests Calculator Help

Central and noncentral distributions Protocol of power analyses

[1] = Sunday, Augusr 16, 2020 —-Q1:17.39
T tests — Means: Difference between two independent means (two gQroups)
Analysis: Post hoc: Compute achieved power

Input: Tail(s) = QOne
Effect size d = 0.5
™ err prob = 0.05
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QOutput: Noncentrality parameter & = 2.8321076
Critical t = 1.6566594
Df = 130 Sep
Power (1-B err prob) = (0.879495]
Print
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Type of power analysis
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11.7 TECNICA DE ANTROPOMETRIA Y TOMA DE TENSION ARTERIAL
PESO

Se obtuvo con el paciente con ropa ligera, descalzo, en una bascula OMRON Hbf-

514 c Sensor Ful Body (Figura 11) y se expreso en kilogramos.

Técnica: Se le pidi6 al sujeto que subiera a la bascula de frente al examinador
colocando los pies paralelos en el centro de manera que el peso quede distribuido
uniformemente sobre la plataforma de medicion Debe estar erguido, con la vista hacia el
frente, sin moverse extendiendo los brazos que sostienen la barra de los electrodos hasta
gue queden rectos y formen un angulo de 90° con respecto al cuerpo, los electrodos nos

permitiran realizar el calculo de IMC que se proyectara en la pantalla (Figura 12).

Figura 11. Bascula OMRON Hbf-514 ¢ Sensor Full Body Fuente: Manual de Instrucciones.
Balanza de control corporal OMRON Hbf-514 ¢

La balanza de control corporal OMRON se utiliza para individuos sanos en el
rango de edad de 18 a 80 afios para el porcentaje de musculo esquelético, el
metabolismo en reposo y el nivel de grasa visceral. Se ajustara edad, sexo y altura
acorde al paciente, posteriormente se colocaran sobre los contactos metalicos con
los pies descalzos en un lapso menor a 30 segundos desde que aparece “0.0” en la
pantalla de la bascula, sosteniendo la barra de electrodos de mano, teniendo

contacto completo con estos, brazos y codos completamente estirados. (Figura 12).
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Despuas de meadir
5U peso

Eleve los brazos
horizontalmeante y
extienda los codos para
formar un angulo de
80°con su cuerpo.

Parese con las
rodillas y la espalda
rectas y mire hacia
el frente.

Elecirodos de taldn

Subase descalzo a la unidad principal.
Aseglrese da que sus alones se encuantnen
sobra los electrodos para los Blones.
Apdyesa de manara que su peso quede
uniformemente distribuido sobre la

| plataforma de medicion.

A

Sostenga la pantalla
delante de usted.

(POSTURAS QUE DEEEN EVITARSE DURANTE LA MEDICION

X

LE

Movimiento Brazos Brazos Pantalla
durante la doblados demasiado colocada
medicion bajos o allos  hacia arriba

Una postura incormecia podria causar mediciones incomactas de |a composician corporal.

Rodillas Pararse an &l
flexionadas barde de la
balanza

Figura 12. Postura correcta para la medicion de peso. Fuente: Manual de instrucciones,
balanza de control corporal modelo hbf-514c, omron healthcare, inc. © 2017 omron

healthcare, inc.

ESTATURA

Se determin6 mediante el uso de un estadidémetro marca SECA213 y se expreso en

metros.

Procedimiento:

= Se informé al paciente de la actividad que se iba a realizar.

= Se le indico al sujeto que se quite el calzado, gorras, adornos y se suelte el cabello

de ser necesario.
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Se coloco a la persona debajo del estadiometro, de espalda a la pared con la mirada
al frente, sobre una linea imaginaria vertical que divida su cuerpo en dos
hemisferios.

En posicion de bipedestacion erecta (sin calzado), con los miembros superiores a
ambos lados del cuerpo, las palmas y dedos de las manos rectos y extendidos hacia
abajo, mirando hacia el frente, con el peso distribuido equitativamente con piernas

y rodillas juntas y pies con talones juntos y puntas separadas (Figura 13).

Se asegur6 que la cabeza, espalda gliteos estén en contacto con la pared y sus

brazos caigan naturalmente a lo largo del cuerpo.

Se acomodo la cabeza en posicion recta coloque la palma de la mano izquierda

abierta sobre el mentén

Se traz6 una linea imaginaria (Plano de Frankfort) que va d | orificio del oido a la
base de la 6rbita del ojo. Esta Linea debe ser paralela a la base del estadiometro y
formar un angulo recto con respecto a la pared. Al hacer la lectura se aseguré que

los ojos del observador y la escala del equipo, estén a la misma altura.

> M

Figura 13. Posicion del paciente para toma de talla.
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PERIMETRO DE CINTURA

Se obtuvo con una cinta métrica plastica, flexible e inelastica marca Lufkin midiendo
el perimetro en un punto medio entre la costilla costal inferior y la cresta iliaca en un plano
perpendicular, con el paciente de pie en ambos pies y con ambos brazos colgando

libremente (Figura 14).

Figura 14. Posicion para la toma de perimetro de cintura. Fuente: Medicion de Paniculos
adiposos del muslo y pantorrilla y circunferencia de cintura, cadera y abdominal. Irecta et
al; 2013.

TECNICA TOMA DE TENSION ARTERIAL
Aspectos generales:

= La medicion se efectu6 después de cinco minutos en reposo.

= El paciente se abstendr4 de fumar, tomar café, productos cafeinados y
refrescos de cola, por lo menos 30 minutos antes de la medicion.

* No deberé tener necesidad de orinar o defecar.

= Estara tranquilo y en un ambiente apropiado.

Posicion del paciente:

La tension arterial se registrara en posicion de sentado con un buen soporte para la

espalda, y con el brazo descubierto y flexionado a la altura del corazon.

En la revision clinica mas detallada y en la primera evaluacion del paciente con HAS,
la tension debe ser medida en ambos brazos y, ocasionalmente, en el muslo. La toma se le
hara en posicion sentado, supina o de pie con la intencion de identificar cambios posturales

significativos.
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Equipo y caracteristicas: Se utilizard el esfigmomandmetro aneroide recientemente
calibrado marca Homecare y estetoscopio marca Littman clésico. El ancho del brazalete
debera cubrir alrededor del 40% de la longitud del brazo y la cAmara de aire del interior del
brazalete deberd tener una longitud que permita abarcar por lo menos 80% de la
circunferencia del mismo. Para la mayor parte de los adultos el ancho del brazalete sera

entre 13y 15 cmyy, el largo, de 24 cm.
Técnica:

= Se asegurara que el menisco del esfingomandmetro coincida con el cero de la
escala, antes de empezar a inflar.

» Se colocard el brazalete, situando el manguito sobre la arteria humeral y colocando
el borde inferior del mismo 2 cm por encima del pliegue del codo.

» Mientras se palpa la arteria humeral, se inflara rapidamente el manguito hasta que
el pulso desaparezca, a fin de determinar por palpacion el nivel de la presion
sistolica.

» Se desinflard nuevamente el manguito y se colocara la capsula del estetoscopio
sobre la arteria humeral.

» Se inflara rapidamente el manguito hasta 30 o 40 mm de Hg por arriba del nivel
palpatorio de la presiébn sistolica y se desinflara a una velocidad de
aproximadamente 2 mm de Hg/seg.

= La aparicién del primer ruido de Korotkoff marca el nivel de la presion sistélica y, el
quinto, la presién diastdlica.

» Los valores se expresaran en nimeros pares.

» Si las dos lecturas difieren por mas de cinco mm de Hg, se realizaran otras dos
mediciones y se obtendra su promedio.
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11.8. CARACTERIZACION BIOQUIMICA

Toma de muestra venosa: Se seleccioné la vena cefalica se colocara un torniquete
alrededor del brazo, se desinfecta el area de la piel con alcohol metilado y se realiza la
puncion a 1 cm de la piel con jeringa de 10 ml y aguja de 21G para extraer sangre de la
vena cefélica. Colocar la muestra obtenida aproximadamente 4 ml en un tubo sin aditivo y

4 ml en tuvo con EDTA. Etiquetar el tubo correctamente con datos del paciente.

Centrifugacioén de la muestra: La muestra obtenida se deja a temperatura ambiente
en posicion vertical hasta que se coagule y se inicie la retraccion del coagulo (30-40 minutos
después de obtener la muestra). Posteriormente se centrifuga el tubo a 2500-3000 rpm (5-

10 min) para separar el suero del coagulo.
TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS
COLESTEROL TOTAL:

Se utiliz6 método enziméatico mediante técnica de variaciéon de intra e inter-ensayo

1.1% VITROS®5.1 FS chemistry system para determinar colesterol total en suero.

Fundamento: La enzima colesterol esterasa (CHE) hidroliza los ésteres de colesterol
en colesterol libre y &cidos grasos libres. La enzima colesterol oxidasa (CHOD) oxida el
colesterol en colestenona y péroxido de hidrégeno. El perdxido de hidrogeno reacciona
con una mezcla de 4-aminoantipirina fenoly comégeno en presencia de peroxidasa
formando una quinonimina cuya coloracion encarnada es proporcional a la concentracion

de colesterol presente en la muestra cuando se mide a absorbancia de 546 nm.
HDL-c:

Se utiliz6 método enzimético mediante técnica de variacion de intra e inter-ensayo

1.1% VITROS®5.1 FS chemistry system para determinar c-HDL en suero.

Fundamento: En la primera etapa de la reaccion, se solubiliza y consume el
colesterol libre o unido a proteinas distintas de la HDL en una reaccién que involucra a
colesterol oxidasa (CHO), peroxidasa (POD) y N-etil-N-(2-hidroxi-3-sul-fopropil)- 3-toluidina
disddica (TOOS) dando lugar a un producto incoloro. En una segunda etapa, un detergente
solubiliza especificamente las HDL. ElI HDL-c es liberado para reaccionar con colesterol

esterasa (CHE), colesterol oxidasa y TOOS, dando un lugar a un complejo de color. La
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absorbancia del complejo se mide a 546 nm y es proporcional a la concentracion de HDL-

¢ de la muestra.
TRIGLICERIDOS

Se utilizé el método enzimatico de mediante técnica de variacién de intra e inter-
ensayo 1.1% VITROS®5.1 FS chemistry system para determinacion de triglicéridos en

suero.

Fundamento: La lipasa hidroliza los triglicéridos secuencialmente a di y
monoglicéridos y finalmente a glicerol. La glicerol quinasa (GK) que utiliza ATP como fuente
de fosfato convierte el glicerol liberado en glicerol-3-fosfato (G-3-fosfato). La glicerol-3-
fosfato oxidasa (GPO) oxida el glicerol-3-fosfato y forma dihidroxiacetona fosfato y perdxido
de hidrégeno. La peroxidasa (POD) utiliza el peréxido de hidrogeno formado para oxidar la
4-aminoantipirina y TOOS (N-etil-N-sulfohidroxipropil-m-toluidina) a un complejo de color
purpura. La absorbancia del complejo coloreado se mide a 546 nm y es proporcional a la

concentracion de triglicéridos en la muestra.
GLUCOSA EN AYUNAS

Se utilizé el método enzimatico de mediante técnica de variacion de intra e inter-

ensayo 1.1% VITROS®5.1 FS chemistry system para determinacion de glucosa en suero.

Fundamento: La glucosa es transformada por la glucosa oxidasa (GOD) en acido
glucénico y peréxido de hidrégeno (H20.), el cual en presencia de peroxidasa (POD)
oxidada el cromogeno 4-aminoantipirina / fenol convirtiéndolo en un compuesto de color

rojo que absorbe entre 496 y 550 nm.
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11.9. TECNICA DE ELISA PARA DETERMINACION DE MIELOPEROXIDASA

Es una prueba de ELISA (Enzyme-Liked ImmunoSorbent Assay Ensayo por
inmunoabsorcion ligado a enzimas) que funciona a través de un lector colorimétrico de
microplaca. Con un rango de ensayo que detecta concentraciones de 156-10,000 pg/ml de

mieloperoxidasa humana y una sensibilidad analitica de 26 pg/ml.

El ELISA sandwich de fase solida de MPO humana es un ensayo inmunoabsorbente
ligado a enzimas, que esta disefiado para medir la cantidad de blanco ligado a un par de
anticuerpos emparejados. La técnica consiste en recubrir previamente con un anticuerpo
especifico del blanco los pocillos de la microplaca suministrada (Cuadro 6). A continuacion,
se afiaden muestras, estandares o controles a estos pocillos y se unen al anticuerpo
inmovilizado (captura). El sGndwich se forma mediante la adicién del segundo anticuerpo
(detector), se agrega una solucién de sustrato que reacciona con el complejo enzima-
anticuerpo-objetivo para producir una sefial medible. La intensidad de esta sefal es

directamente proporcional a la concentracién del objetivo presente en la muestra original.

Coeficiente de variacion intreensayo: 9.5 % y un coeficiente de variacién intraensayo
de 6.2%. El método de ELISA para determinacion de mieloperoxidasa humana (Hu MPO)
cuantifica Hu MPO en suero humano, plasma, solucion tamponada o medio de cultivo

celular. El ensayo reconoce exclusivamente Hu MPO tanto natural como recombinante.

Material y reactivos Cantidad Almacenamiento

Microplaca de Anticuerpo Mieloperoxidasa Anti- 96 placas -20°C
humana

Estandar liofilizado de mieloperoxidasa recombinante 2x20 ng -20°C
Humana

Anticuerpo biotinilado Anti-mieloperoxidasa Humana 130uL -20°C
Complejo Avidina Biotina Peroxidasa (ABC) 130uL -20°C
Tampoén diluyente de muestras 130ml -20°C
Tampén Diluyente de Anticuerpos 12 mi -20°C
Tampén Diluyente ABC 12 mi -20°C
Agente revelador de color TMB 10ml -20°C
Solucion de parada TMB 10ml -20°C
Sello de placa 4 unidades -20°C
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Material requerido no suministrado

Lector de microplacas estandar

Lavadora de placas automatizada (opcional).

Pipetas y puntas de pipeta ajustables. Las pipetas multicanal son recomendadas
cuando se analizan grandes conjuntos de muestras.

Probetas graduadas de 100 mL y 1 litro.

Tubos Eppendorf.

Tampon de lavado, ya sea PBS neutro o TBS

Técnica

Preparacion de Estandar

1. Preparar siempre un nuevo conjunto de estandares para cada ensayo.
Desechar las diluciones de estandar después de su uso.
La reconstitucién del estandar de mieloperoxidasa debe estar preparado a menos
de dos horas del ensayo.
Prepara el estandar de forma duplicada
La siguiente seccion describe la preparacion de una curva de estandar para medidas
duplicadas.

6. Preparar un estandar no.l de 20 ng/ml reconstituyendo el estandar de
mieloperoxidasa afiadiendo 1 ml de diluyente Buffer. Mantener a temperatura
ambiente durante 10 minutos. Estos 20ng/ml de estandar no. 1 deben almacenarse
a 4°c por hasta 12 horas o en 20°c hasta 48 hrs. Evitar los ciclos repetidos de
congelacion y descongelacion-

Etiquetar siete tubos con # 2-8.

Anadir 300 pL de tampdn diluyente de muestras en los tubos 2 a 8.

Preparar el estandar n. ° 2 transfiriendo 300 ul del estandar n. ° 1 al tubo #2. Mezclar
a fondo y con suavidad.

10. Preparar el estandar n. ° 3 transfiriendo 300 ul del estandar n. ° 2 a tubo # 3. Mezclar
a fondo y suavemente.

11. Preparar el estandar n. ° 4 transfiriendo 300 pl del estandar n. ° 3 al tubo #4. Mezclar
a fondo y con suavidad.

12. Utilizar la siguiente tabla como guia, repita para los tubos # 5 a # 7. Realizar
diluciones conforme a cuadro 7.

13. El estandar n. ° 8 no contiene proteinas y es el control en blanco.
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Cuadro 7. Preparacion de estandar para técnica ELISA MPO

Estandar  Volumen a diluir Volumende Concentracion  Concentracion
diluente de inicio (pg/ml) Final (pg/ml)

1 paso 1 20,000
2 300 pL estandar #1 300 20,000 10,000
3 300 pL estandar #2 300 10,000 5000
4 300 pL estandar #3 300 5,000 2500
5 300 L estandar #4 300 2,500 1250
6 300 pL estandar #5 300 1,250 625
7 300 pL estandar #6 300 625 312
8 N/A 300 0

Preparacion de muestra
Plasma:

1. Recolectar plasma usando heparina o EDTA como anticoagulante.
2. Centrifugar durante 15 min a 1500 x g dentro de los 30 min de la recoleccion.
3. Ensayar inmediatamente o tomar alicuotas y almacenar las muestras a -20 ° C.

Preparacion del ensayo

1. Equilibrar todos los materiales y reactivos preparados a temperatura de la habitacion
antes de su uso.

2. Analizar todos los estandares, controles y muestras en duplicado.

3. Preparar todos los reactivos, estandares de trabajo y muestras como se indica.

4. Afadir 100 pL de estandares preparados y muestras diluidas a los pozos
apropiados.

5. Sellar la placa con un nuevo sello de placa e incubar a 37 ° C durante 90 minutos.

6. Retirar la tapa, desechar el contenido de cada pocillo y secar colocando sobre
toallas de papel u otro material absorbente. No dejar que los pozos se sequen

completamente.
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7. Anadir 100 pL de anticuerpos anti-mieloperoxidasa humana biotinilada 1X en cada
pocillo, selle con un nuevo sello de placa e incubar placa a 37 ° C durante 60
minutos.

8. Lavar la placa tres veces con 300 puL de TBS 0,01 M o PBS 0,01 M, y cada vez dejar
gue el tampoén de lavado permanezca en los pocillos durante un minuto.

9. Desechar el tampdn de lavado y secar la placa sobre toallas de papel u otro material
absorbente

10. Nota: Para el lavado automatico, aspire todos los pocillos y lave tres veces con
tampén PBS o TBS, sobrellenando los pocillos con cada lavado.

11. Secar la placa sobre toallas de papel u otro material absorbente.

12. Agregar 100 pL de Solucion de trabajo Complejo 1X Avidin-Biotin-Peroxidasa en
cada pocillo, sellar con un nuevo sello de placa e incubar la placa a 37 ° C durante 30
minutos.

13. Lavar la placa cinco veces con TBS 0,01 M o PBS 0,01 M, y cada vez dejar que el
tampon de lavado permanezca en los pocillos durante 1 a 2 minutos. Desechar el
tampon de lavado y secar la placa sobre toallas de papel u otro material absorbente.

14. Anadir 90 pL de agente revelador de color TMB en cada la placa se llar la placa con
un nuevo sello de placa e incubar a 37 ° C en la oscuridad durante 25 a 30 minutos

15. Nota: El tiempo de incubacion 6ptimo debe determinarse mediante usuario final. Los
tonos de azul deben verse con las cuatro soluciones mas concentradas del estandar
de mieloperoxidasa humana, los otros pocillos no mostraran un color evidente.

16. Anadir 100 pyL de solucion de parada TMB preparada en cada pocillo. El color
cambia a amarillo inmediatamente.

17. Lea el O.D. auna absorbancia de 450 nm en un lector de microplacas dentro de los

30 minutos posteriores a la adicion de la solucién de parada
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Figura 15. Fundamento del Método de ELISA para la determinacion de

Mieloperoxidasa humana por método de ELISA tipo Sandwich. Adaptado y disefiado de

https://www.Isbio.com/products/elisakits/traditional
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11.10. ESCALA DE FRAMINGHAM

Figura 16. Sistema de puntuaciéon de Framingham para género masculino

"
{1} | 2]
Edad L Funtos W
(afios)  Puntos ) Edad
CcT 2(-39 4044 50-59 G659 T0-TG
I0-14 ] {mg/dL) Afios Adfios Afios Afos Afios
35-10 -4
4540 3 160-199 4 3 2 i ]
S0-54 & 200-239 T 5 3 i ]
55-59 8 240-279 9 (1] 4 2 1
t-64 10 =280 11 8 5 3 1
f5-60 11
T0-74 12
75-79 13
N Puntos ;_}#4.\1]
c-HDL Puntos 5 e
{mg/dL) L) PAS Sin Con
(mmHg) tratarmicnto iratamicnto
~60 1 <120 ] 0
- 120-129 ] |
50-59 ] 130-139 1 2
140-159 1 2
o ! =160 2 3
<40 2
. Puntos e
Edad LN
Tabagquismo 2039 40149 50-59 60-69 Afios T0-7%
Adios Afios Adfios 0 Afios
Mo 0 0 0 1 i}
51 B 5 3 1
P
| G .
Puntuacion <00 1234567891011 1213 1415 16 =217 -~
Total
Ricsgo a los 10 <l 11111223456 8 1012 16 2025 =30
afios
(%0}
Riesgo Cardiovascular
<10 10-20 =20
Leve Moderado Severo

CT: Colesterol Total, HDL-c: Lipoproteina de alta densidad Colesterol, PAS: Presion Arterial
Sistélica Fuente: Adaptado de_Almodovar et al., 2009.
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Figura 17. Sistema de puntuacién de Framingham para género femenino
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CT: Colesterol Total, HDL-c: Lipoproteina de alta densidad Colesterol, PAS: Presion Arterial
Sistélica Fuente: Adaptado de_Almodovar et al., 2009.
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11.11. VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

Cuadro 8. Variables y escalas de medicion

Bioquimicas Antropométricas Demogréficas

Criterios RCV

Variable
Genero

Edad

Estatura
Peso
IMC

PC

VAI
LAP

Glucosa sérica
Colesterol total

Triglicéridos

HDL-c

Mieloperoxidasa

Framingham

indice de

Castelli

Tipo de
variable
Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa
Cuantitativa
Cuantitativa
Cuantitativa

Cuantitativa
Cuantitativa

Cunatitativa
Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa
Cualitativa

Cualitativa

Escala de
Mediciéon
Nominal
Dicotémica
Dimensional

Dimensional
Dimensional
Ordinal
Dicotémica

Ordinal
Ordinal

Ordinal
Ordinal

Ordinal

Ordinal
/IDicotomica
Ordinal
Nominal

Ordinal
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Valor /Rango

Femenino/Masculino

Afios cumplidos

Centimetro/Metros

Kilogramos

Normal <24.9//Alterada >24.9

Normal <80cm F /< 90cm M
Alterada >80 cm F/

>90cm M

Normal <126 mg/dl
Normal <200 mg/dl //Alterada >200

mg/dl

Normal <150 mg/dl //Alterada >150

mg/dl

Normal <150 mg/dI
/[Alterada >150 mg/dI

Leve
Moderado
Severo

Sin RCV <3.5
Con RCV >3.5
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11.12. DEFINCION CONCEPTUAL Y OPERACIONAL DE VARIABLES.

Demogréficas

Antropométricas

Cuadro 9. Definicidon conceptual y operacional de las variables.

Variable

Genero

Edad

Estatura

Peso

IMC

PC

VAI

LAP

Definicion Conceptual

El género se refiere a los roles, las
caracteristicas y  oportunidades
definidos por la sociedad que se
consideran apropiados para los
hombres, las mujeres, los nifios, las
nifas y las personas con identidades
no binarias.

Tiempo que ha vivido una persona

Distancia que existe entre el vértex y
el plano de sustentacion.

Magnitud fisica de la cantidad de
materia que contiene un cuerpo

Indicador antropométrico  utilizado
frecuentemente para clasificar el
sobrepeso y la obesidad en adultos.

Circunferencia de la cintura en cm
medida de pie en el punto medio entre
la dltima costilla y el borde superior de
la cresta iliaca

Estimacion directa del porcentaje de
grasa corporal calculado con estatura
y el perimetro de la cintura.

indice de acumulacion central de
lipidos basada en una combinacion de
circunferencia de la cintura y
triglicéridos séricos (TG).
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Definicion Operacional

Masculino, Femenino.

Fecha de la entrevista
menos fecha de nacimiento,
reportada en afios

Estatura en centimetros, sin
zapatos, en posicion recta y
la cabeza en plano de
Frankfork.

Obtenido en kilogramos

El peso en kilogramos entre
la estatura en metros
elevada al cuadrado (IMC =
kg/m2)

Circunferencia de cintura
expresada en centimetros

Masculino (PC / 39.68 +
(1.88 x IMC) x (TG/1.03) x
(1.31 /HDL).

Femenino (PC / 36.58 +
(1.89 x IMC) x (TG/0.81) x
(1.31 /HDL-c)

Masculino [(circunferencia
de cintura (cm) -65) x TG
(mg/d)]

Femenino [Circunferencia
en (cm) -58) x TG (mg/dl)



Bioquimicas

Criterios RCV

Glucosa en ayunas

Colesterol total

Triglicéridos

HDL-c

Mieloperoxidasa

Escala Framingham

indice de Castelli

Substrato hidrosoluble que constituye
el principal alimento energético de las
células. Absorbida en su mayoria en

forma de polisacaridos o de
disacaridos. Estas substancias se
degradan  por amilasas salivar y

pancreatica, hidrolisis acida y amilasa
pancreatica en intestino, pasando a la
circulacién para distribuirse al sistema
sanguineo linfatico, intestinal y tisular.
[L mg/dL = 0,0259 mmol/L] Lipido
correspondiente  a la  entidad
molecular colesterol, precursor de
diversas hormonas y de los acidos
biliares, que forma parte de Ila
membrana celular y que se sintetiza
principalmente en el higado.

[L mg/dL = 0,0114 mmol/L] Lipido
producido en el higado o en el
intestino durante el periodo

posprandial a causa de Ia
esterificacion de una molécula de
glicerol y tres de acido graso y que,
almacenado en los adipocitos, sirve de
reserva energética.

Colesterol transportado en el plasma
por las lipoproteinas de densidad alta

Enzima relacionada con la inflamacion
marcador de estrés  oxidativo,
disfuncion endotelial y el riesgo
trombogénico.

Método de puntuacion en base a
variables para estimar riesgo
cardiovascular a 10 afios.

Método de puntuacién con punto de
corte establecido para la poblacion
latina de 3.5 basado en la divisién de
la concentracién de Colesterol total
entre la concentracion de HDL-c
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Técnica de variacion de intra
e inter-ensayo 1.1%
VITROS®5.1 FS chemistry
system

Técnica de variacion de intra
e inter-ensayo 1.1%
VITROS®5.1 FS chemistry
system

Técnica de variacion de intra
e inter-ensayo 1.1%
VITROS®5.1 FS chemistry
system

Técnica de variacion de intra

e inter-ensayo 1.1%
VITROS®5.1 FS chemistry
system

Técnica MPO ELISA, Kit
ab1199605
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