BENEMERITA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE PUEBLA

COMPLEJO REGIONAL SUR

FACULTAD DE MEDICINA

TESIS

NIVELES DE MIELOPEROXIDASA SERICA Y SU RELACION CON
LA CONCENTRACION DE LIPOPROTEINAS DE BAJA DENSIDAD
OXIDADAS EN SUJETOS CON OBESIDAD

PARA OBTENER EL TiTULO DE

MEDICO CIRUJANO Y PARTERO

PRESENTA

JUAN DE DIOS LEAL PAVON

DIRECTORES
D.C. ADRIANA NIEVA VAZQUEZ

D.C. BLANCA GUADALUPE BAEZ DUARTE

TEHUACAN, PUEBLA AGOSTO 2020






Carpe diem cuantum crédula postero
“Aprovecha el ahora, no confies en el mafiana”

-Horacio (Odas, I, 11)



OFICIO DE APROVACION DE TESIS

VOTO APROBATORIO

MTRA. ERNESTINA TORRES QOMEZ

COORDINADOR DE TITULACION Y EGRESO
COMPLEJO REGIONAL SUR )

BENEMERITA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE PUEBLA

PRESENTE

Por medio de |a presente y con relacidén a la asignacidn como asesores del pasante:
JUAN DE DIOS LEAL PAVON con numero de matricula 201331359, quien suscribe
manifiesto mi VOTO APROBATORIO para avalar la presente tesis, que al respecto se titula:
“NIVELES DE MIELOPEROXIDASA SERICA Y SU RELACION CON LA CONCENTRACION
DE LIPOPROTEINAS DE BAJA DENSIDAD OXIDADAS EN SUJETOS CON OBESIDAD”
ya que se considera reune los lineamientos necesarios para tal efecto.

Agradeciendo la atencién prestada a la presente quedo de usted como su atenta

servidora.

ATENTAMENTE
“PENSAR BIEN, PARA VIVIR MEJOR”

Tehuacan Puebla, a 14 de Septiembre de 2020

DRA. EN G/ ADBIANA NIEVA VAZQUEZ
DIRECTOR DE TESIS




AGRADECIMIENTOS

Agradezco infinitamente a Dios, por permitirme culminar esta etapa personal
y profesional de mi vida; por la paciencia; por la disciplina y conocimientos que

adquiri durante todo el proceso que llevo la culminacion de este documento.

Agradezco a mi familia que durante estos afios me ha respaldado en todas
las formas posibles, recuerden que siempre podran contar conmigo; a mi madre,

hermana y abuelo por la oportunidad de compartir este gran logro conmigo.

También agradezco a mis amigos; a ti querida Gaby, quien siempre has sido
y serds mi ejemplo a seguir como madre y padre a la vez. Te convertiste en mi
hermana mayor, no de sangre, si no de vida, que dios te dé un futuro préspero. A
Eric, gracias por tus palabras, por los conocimientos y los consejos cuando mas los
necesitaba. A ti mi estimado Aldo, con quien convivi mas tiempo durante la vida

universitaria, gracias por tu compaferismo y motivacion.

Agradezco a la Dra. Adriana Nieva Vazquez quien ha sido mi mentora y
ejemplo de vida, gracias por el apoyo durante mi estancia de investigacion
universitaria, por ser mi soporte y guia en los trabajos de investigacion, gracias por
su amistad y por la paciencia en este trabajo de titulacion, en pocas palabras...

gracias por ser excepcional conmigo.

Agradezco a la D.C. Blanca Guadalupe Baez Duarte por el apoyo durante
mi estacia de investigacién universitaria, por la paciencia y el respaldo en este

trabajo de titulacion, gracias infinitamente por el tiempo y la confianza.

Finalmente, hago un extenso agradecimiento a la Dra. Claudia Lorelay
Hernandez Trujillo, quien me otorgo las facilidades necesarias para culminar este

proyecto de titulacion durante mi estancia de servicio social en el H.C.T.B.J.

Juan de Dios Leal Pavon




DEDICATORIAS

Juro ante Apolo, Higea y Panacea...

Siempre quedara marcado en mi memoria el Juramento Hipocratico, aquel en el que
me comprometi a honrar a aquellas personas que me formaron como la personay

el profesionista que soy ahora.

A mi madre; Maria del Carmen Leal Pavon, quien ha cuidado de miy de

mi hermana, por educarnos, apoyarnos y querernos, que me falte todo, menos tu.

A mi hermana, Joselin Darleth Leal Pavon, por ser el motivo mas grande
para seguir creciendo como persona y profesionalmente, siempre seras el motor de

mi vida, nunca lo olvides.

A mi abuelo, Martin Leal Utrera, quien ha sido y ser4 mi gran ejemplo a

seguir como padre y ser humano.

A mis maestros, porque sin ustedes no habria llegado hasta este

momento, que la vida les recompense su esfuerzo, paciencia y vocacion.

Juan de Dios Leal Pavon




INDICE

RESUMEN

LISTA DE ABREVIATURAS
LISTA DE CUADROS
LISTA DE FIGURAS

LISTA DE GRAFICAS

CAPITULO |
1. ANTECEDENTES GENERALES
1.1 Obesidad
1.1.1 Definicién
1.1.2 Epidemiologia
1.1.3 Clasificacion
1.1.4 Diagndstico
1.2 Enfermedad Cardiovascular
1.3. Riesgo Cardiovascular y Obesidad
1.4 Fisiopatologia de las Enfermedades Cardiovasculares
1.4.1 Lipidos y Lipoproteinas
1.4.2 Disfuncién Endotelial y Ateroesclerosis
2. ANTECEDENTES ESPECIFICOS
2.1 Mieloperoxidasa
2.1.1 Mieloperoxidasa y Riesgo Cardiovascular
2.2 LDL oxidadas (LDL-0x)
2.2.1 LDL-ox y Riesgo Cardiovascular
2.1.2 indice TG/HDL y LDL-c/HDL-c como marcador de LDL-ox

CAPITULO Il
3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

4.2 Objetivos especificos

CAPITULO 1Il
5. MATERIAL Y METODOS

11
12
13

15
15
15
15
16
17
18
20
24
24
26
31
31
33
35
36
40

45
47
48
48

50



5.1 Disefio y tipo de estudio
5.2 Ubicacidn espacio-temporal
5.3 Marco muestral
5.4 Criterios de seleccion
5.4.1 Criterios de inclusion
5.4.2 Criterios de exclusion
5.4.3 Criterios de eliminacion
5.5 Definicion de variables y escalas de medicion
5.6 Técnicas y procedimientos
5.6.1 Estrategia de trabajo
5.6.2 Método de recoleccion de datos
5.6.3 Técnicas
5.6.4 Esquema de trabajo
5.7 Andlisis Estadistico
5.8 Consideraciones Eticas

CAPITULO IV

6. RESULTADOS
7. DISCUSION

8. CONCLUSION
9. PERSPECTIVAS

CAPITULO V

10. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

11. ANEXOS

. Consentimiento informado

. Historia clinica

. Test de identificacion de trastornos debidos al consumo de alcohol
. Cuestionario clasificacion consumidores de cigarrillo

. Cuestionario de trastornos de la conducta alimentaria (TCA)

. Técnica y Procedimientos

. Definicion de variables y Escalas de Medicion

N o oA WON P

50
50
50
50
49
51
51
51
52
51
53
54
55
55
56

58
69
78
79

81
97
97
98
100
102
103
104
119



RESUMEN

ANTECEDENTES: La relacion entre las alteraciones del metabolismo de las lipoproteinas y la
enfermedad cardiovascular (ECV) esta actualmente bien establecida. Debido a que las
manifestaciones ateroescleréticas no se presentan hasta estadios avanzados de la ECV se han
buscado nuevos indices que permitan establecer el riesgo cardiovascular (RCV) de una manera mas
precisa, principalmente en grupos de riesgo como lo son los sujetos con Obesidad. Actualmente
existen indices lipoproteicos como TG/HDL-c y el indice LDL-c/HDL-c que han demostrado una
relacion inversa con el estado antioxidante y relacion directa con el estado oxidante de las LDL-c.
Por otra parte se ha reconocido la participacién de biomarcadores de RCV como la enzima
Mieloperoxidasa (MPO), en el que un aumento de estd, ocasiona la oxidacion de las LDL-c y
disfuncién de las HDL-c. Por tanto, se considera que la MPO podria ser un marcador que relacione
el estrés oxidativo, la inflamacién, disfuncién endotelial y riesgo trombogénico a la vez que confirma
la importancia de los neutréfilos en la fisiopatologia del tejido adiposo.

OBJETIVO: Determinar los niveles de mieloperoxidasa sérica y su relacién con la concentracion
LDL-ox en sujetos con obesidad.

METODOLOGIA: Se realiz6 un estudio observacional, comparativo, transversal y prospectivo en
personal académico y administrativo de la BUAP que aceptaron participar en el estudio y que
cumplieron con los criterios de seleccidn. El estudio consistié en 4 etapas: Etapa 1. Invitacion para
participar en el proyecto. Etapa 2. Caracterizacion clinica y antropométrica (IMC, %GC). Etapa 3.
Caracterizacion bioquimica (LDL-c, HDL-c, TG, indices LDL-c/HDL-c y TG/HDL-c, MPO en suero por
la técnica de ELISA y Etapa 4. Andlisis estadistico para determinar la relacién entre los niveles
séricos de MPO, el indice TG/HDL-c y LDL-c/HDL-c, como determinantes de LDL-ox.

RESULTADOS: En el estudio se incluyeron a 96 sujetos que cumplian con criterios de seleccidn, de
estos 61.5% fueron del genéro masculino y el 38.5% del genero femenino. Las concentraciones de
MPO séricas fueron significativamente mayores en los sujetos con obesidad 6056.69 + 5086.81 y
sobrepeso 6882.37 + 5695.52 con respecto al peso normal 3351.13 + 1281.81 (p < 0.05). Asi mismo
la poblacion se dividio de acuerdo al RCV determinado por el indice TG/HDL-c y LDL-¢c/HDL-c, con
un punto de RCV para ambos >3. Con ambos indices los niveles de MPO incrementaron en los
sujetos con RCV comparados a los de sin RCV. Ademas los niveles de MPO séricos correlacionaron
directamente proporcional y significativamente con el IMC (rho= .302, p=0.003), indice TG/HDL-c
(rho=.302, p=0.003) y con LDL-c/HDL-c (rho=.301, p=0.003).

CONCLUSION: Las concentraciones de MPO sérica se correlacionaron proporcionalmente con el
IMC, demostrando que los sujetos con obesidad y sobrepeso presentan mayores concentraciones
de MPO. Asi mismo el indice TG/HDL-c y con LDL-c/HDL-c, correlacionaron con MPO, sugiriendo
gue los sujetos con RCV, tienen méas concentraciones de particulas LDL-ox, y una mayor
concentracion de HDL-c disfuncionales, lo que condiciona a un mayor riesgo a un ECV por estar
presentes en un medio oxidativo, inflamatorio y de disfuncién endotelial.

PALABRAS CLAVE: Mieloperoxidasa, indice TG/HDL-c, Enfermedad cardiovascular, Obesidad,
Indice de Masa corporal, LDL-0x.
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1. ANTECEDENTES GENERALES

1.1 OBESIDAD
1.1.1 DEFINICION

“La obesidad (OB) es un trastorno metabdlico que conduce a una excesiva
acumulacion de energia en forma de grasa corporal en relacion con el valor
esperado segun el sexo, talla y edad” (Pi-Sunyer, 2003). La prevalencia creciente
de la OB, asi como de su relacién con enfermedades cardiovasculares (ECV)
(O’Donnell MJ, 2010), la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (Martin-Timén, 2014) y el

sindrome metabdlico (SM) determinan su importancia mundial. (Alberti et al., 2009)

1.1.2 EPIDEMIOLOGIA

“De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) desde 1980 la
OB ha incrementado a méas del doble 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, por lo cual
la OMS declaro a la OB y al sobrepeso (SP) con el caracter de epidemia mundial ”.
Representa ademas una gran carga econdémica para los presupuestos destinados
a la salud, por sus elevados costos asociados tanto directos como indirectos. Se
estima que tanto el SP como la OB son responsables del 44% de la carga de
enfermedad de diabetes, el 23% de la carga de cardiopatias isquémicas y entre el

7y el 41% de la carga de algunos canceres. (Moreno, 2012)

La OB representa la 62 causa de mortalidad a nivel mundial (Haslam &
James, 2005). Dentro de las distintas patologias que condiciona la OB se

encuentran las ECV, aunque sigue en discusion si lo hace como factor de riesgo




independiente (Poirier et al., 2006; Turpie et al., 2002) o a través de los factores de

RCV clasicos a los que esta intensamente asociada. (Schulte et al., 1999)

“En el afio 2010 alrededor de 43 millones de nifios menores de cinco afos de
edad tenian exceso de peso. Si bien el SP y la OB tiempo atras eran considerados
un problema propio de los paises de ingresos altos, actualmente ambos trastornos
estdn también aumentando en los paises de ingresos bajos y medianos, en
particular en las zonas urbanas. En los paises en desarrollo existen cerca de 35
millones de nifios con SP, mientras que en los paises desarrollados esa cifra es de
8 millones”. (Moreno, 2012)

1.1.3 CLASIFICACION

La clasificacion actual de OB propuesta por la OMS esta basada en el indice
de Masa Corporal (IMC), el cual corresponde a la relacion entre el peso expresado
en kilos y el cuadrado de la altura, expresada en metros. De esta manera, las
personas cuyo céalculo de IMC sea igual o superior a 30 kg/m? se consideran obesas.
(Moreno, 2012) (Cuadro 1)

Cuadro 1. Clasificacion de la obesidad segun la OMS

Clasificacién IMC (Kg/m?) Riesgo asociado a SALUD
Peso Normal 18.5-24.9 Promedio
Exceso de peso =25
Sobrepeso o Pre-Obeso 25-29.9 Aumentado
Obesidad Grado | o moderada 30-34.9 Aumento moderado
Obesidad Grado Il o severa 35-39.9 Aumento severo
Obesidad Grado Ill 0 mérbida =40 Aumento muy severo

Modificado de: Manuel Moreno, G. (2012). Definicién y clasificacion de la obesidad. Revista Médica
Clinica Las Condes, 23 (2), 124-128. doi: 10.1016 / s0716-8640 (12) 70288-2




“Las ventajas de utilizar el IMC se basan en que existe una buena correlacion
poblacional (0.7 — 0.8) con el contenido de grasa corporal y porque se ha
demostrado una correlacion positiva con el riesgo relativo de mortalidad (general y
cardiovascular), independiente del sexo. Esta correlacion es la que ha determinado

los puntos de corte para el diagnostico de OB”. (Moreno, 2012)

1.1.4 DIAGNOSTICO

“El criterio mas exacto para el diagnostico de OB es la determinacién del
porcentaje de grasa que contiene el organismo. Para ello se pueden utilizar diversas
técnicas de medicion que estiman el contenido de grasa, como son: la
antropometria, la pletismografia por desplazamiento de aire, la absorciometria dual

s

de rayos X y la impedanciometria” (Bray, 2008; Pi-Sunyer, 2000).

En la practica clinica actual, el indice mas utilizado para el diagndéstico de
OB es el IMC. La principal limitacion del IMC es la ausencia de distincién entre la

masa grasa y la masa libre de grasa. (Cole et al., 2000)

“En su etiopatogenia se considera que es una enfermedad multifactorial,
reconociéndose factores genéticos, ambientales, metabdlicos y endocrinolégicos.
Solo 2 a 3% de los obesos tendria como causa alguna patologia endocrinoldgica,
entre las que destacan el hipotiroidismo, sindrome de Cushing, hipogonadismo y
lesiones hipotalamicas asociadas a hiperfagia. Sin embargo, se ha descrito que la
acumulacion excesiva de grasa, puede producir secundariamente alteraciones de

la regulacion, metabolizacion y secrecion de diferentes hormonas”. (Moreno, 2012)

La sobreacumulacion 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

DM2 (Yan et al., 2019). La OB es considerada, por consecuencia, el factor de riesgo




principal para el desarrollo de DM2 al atribuirsele 61% de la prevalencia asociada a
la misma (Wolf & Colditz, 1998). Estudios recientes se han centrado en las
correlaciones diabéticas en los cambios longitudinales en mudltiples indices que
reflejan la obesidad y el metabolismo de los lipidos, como el IMC, el indice de

adiposidad visceral y los lipidos. (Yan et al., 2019)

“En el estudio de la Salud de Enfermeras realizado por Willett y cols quienes
investigaron la relaciéon entre el IMC y la incidencia de varios padecimientos
comunes causados por un exceso de grasa corporal encontraron que la edad del
grupo al que se le dio seguimiento durante 18 afios fue entre los 30 a 55 afios. En
las mujeres con un IMC de 26 kg/m?, el riesgo de enfermedad coronaria fue
aproximadamente el doble que el de una mujer con un IMC menor de 21 kg/m?“.
(Willett WC, 1995; Colditz G, 1995; Huang Z, 1998; Maclure KM,1989). El riesgo de
diabetes, fue cuatro veces mas alto en los hombres (Chan, 1994) y ocho veces mas
alto en las mujeres (Colditz, Willett, Rotnitzky, & Manson, 1995). “El riesgo de
hipertension arterial sistémica (HAS) y el de colelitiasis fue de dos a tres veces
igualmente alto tanto en hombres como en mujeres con un IMC de 26 kg/m?“ (Chan,
1994; Walker etal., 1996). Sin embargo el riesgo de HAS aumento
considerablemente con un IMC de 29 kg/m? o mayor. (Sanchez-castillo et al., 2004)

1.2 ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

“Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son un grupo de desordenes del
corazén y de los vasos sanguineos, entre los que se incluyen la cardiopatia
coronaria, enfermedades cerebrovasculares, arteriopatias periféricas, cardiopatias

congénitas y trombosis venosas”. (Magallon J, 2010; Prasad & Crocker, 1981)




De acuerdo con la OMS las enfermedades cardiovasculares son
responsables de 17 millones de muertes en el mundo, representando un 29.82%.
(OMS/WHO, 2017)

Las ECV constituyen un grave problema de salud publica mundial por ser la
primera causa de morbilidad y mortalidad en varios paises. Se presentd un
incremento del 7% de muertes cardiovasculares en todos los grupos etarios entre
los afios 1990 y 2013. La mayor carga de la ECV se presenta en paises en
desarrollo con aproximadamente el 80% de la totalidad de las muertes por causas
cardiovasculares. (OMS/WHO, 2017)

“El problema subyacente a la enfermedad cardiovascular es la aterosclerosis,
que progresa a lo largo de los afios, de modo que cuando aparecen los sintomas,
generalmente a mediana edad, suele estar en una fase avanzada. Los episodios
coronarios y cerebrovasculares agudos se producen de forma repentina'y conducen
a menudo a la muerte antes de que pueda dispensarse la atencibn médica
requerida, la modificacién de los factores de riesgo puede reducir los episodios
cardiovasculares y la muerte prematura tanto en las personas con ECV establecida
como en aquellas con alto RCV debido a uno o mas factores de riesgo”. (OMS/WHO,
2008)

“Se han identificado una serie de factores de riesgo para padecer de estas
enfermedades entre los que se incluyen edad, sexo, fumador de tabaco, dieta
aterogénica, sedentarismo, hipertension, diabetes mellitus tipo 2 y dislipidemia,
todos estos factores promueven el desarrollo de la aterogénesis” (Catapano et al.,
2011). “Los FR se pueden dividir en 3 grupos: causales, condicionales y
predisponentes”. (Grundy, Pasternak, Smith, & Fuster, 1999) (Cuadro 2)




Cuadro 2. Clasificacion de los factores de riesgo cardiovascular

Factores de riesgo causales

Tabaco

Hipertension arterial

Aumento del colesterol total (o LDL-C)
HDL-c bajo

Diabetes

Edad avanzada

Factores de riesgo condicionales

Hipertrigliceridemia

Particulas de LDL-c pequefias y densas
Homocisteina sérica elevada

Lipoproteina (a) sérica elevada

Factores protrombéticos (fibrinégeno, PAI-I)
Marcadores inflamatorios (proteina C reactiva)

Factores de riesgo predisponentes

Obesidad

Inactividad fisica

Insulinorresistencia

Obesidad abdominal (diametro cintura > 102 cm en varones y > 88 cm en mujeres
Historia familiar de cardiopatia isquémica prematura

Caracteristicas étnicas

Factores psicosociales

Factores socioeconémicos

Modificado de: Grundy, SM, Pasternak, R., Greenland, P., Smith, S. y Fuster, V. (1999).
Evaluacion del riesgo cardiovascular mediante el uso de ecuaciones de evaluacién de
multiples factores de riesgo: declaracion para los profesionales de la salud de la American
Heart Association y el American College of Cardiology. Circulation, 100 (13), 1481-1492. doi:
10.1161/01.cir.100.13.1481

1.3. RIESGO CARDIOVASCULAR Y OBESIDAD

“El RCV se define como la probabilidad de padecer un evento cardiovascular
en un determinado periodo, que habitualmente se establece en 5 6 10 afos”.
(Abascal, Mosqueda, & Abascal, 2011)




“La enfermedad cardiovascular tiene un origen multifactorial, y un factor de
riesgo debe ser considerado en el contexto de los otros. Los factores de riesgo
cardiovasculares clasicos o tradicionales, se dividen en 2 grandes grupos: no
modificables (edad, sexo y antecedentes familiares), y modificables (dislipidemia,

tabaquismo, DM2, hipertension arterial, OB y sedentarismo)”. (Abascal et al., 2011)

“En décadas pasadas se ha percibido un énfasis creciente en el tratamiento
del RCV global, el cual requiere la evaluacion y el tratamiento de multiples factores
de riesgo, debido a que estudios epidemioldgicos en gran escala han evidenciado
que los factores de riesgo tienen un efecto sinérgico, mas que aditivo, sobre el RCV
total-. (Abascal et al., 2011)

“Existen 2 métodos de calculo del RCV: 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
namero que es la probabilidad de presentar un evento cardiovascular en un
determinado tiempo, y la forma de calculo 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. (Abascal
et al., 2011)

“El objetivo fundamental de calcular el RCV es clasificar a los pacientes e
intervenir con farmacos en individuos de alto riesgo, que se definen segun criterio
de las distintas sociedades y organismos. 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 intermedio y mas de 20 % alto riesgo”. (Abascal et al.,
2011)

“Existen muchos sistemas de evaluaciéon del RCV disponibles para su uso en
personas aparentemente sanas, incluidos los sistemas de puntuacion de
Framingham, SCORE, ASSIGN, Q-Risk, PROCAM y CUORE Yy las ecuaciones de
cohortes agrupadas. En la practica, la mayoria de los sistemas de calculo de riesgo
funcionan de modo parecido cuando se los aplica a poblaciones comparables a
aquellas de las que se derivaron los sistemas de calculo de riesgo”. (Piepoli et al.,
2020)

En un estudio realizado por Felix-Redondo, F.J. en el que analizaron la
repercusion de la OB en la estimacion del riesgo de cardiopatia isquémica segun la
escala de Framinghan modificada para Espafia, “determinaron que la obesidad es
un factor de riesgo muy prevalente y que afecta en distinto grado a la mayoria de la
poblacion general y su presencia se asocia de forma casi constante a un incremento

del riesgo de padecer ECV, especialmente en la mujer”. (Félix-Redondo et al., 2012)

En cuanto a los paises latinoamericanos un estudio realizado en argentina
por Pituelli Suarez N et al. determinaron que la quinta parte de la poblacion de nifios
y adolescentes tenia SP u OB. “Se encontré una correlacién positiva entre IMC y
dislipidemia, y fue significativamente mayor la prevalencia de alteraciones lipidicas
en la poblacion con exceso de peso”. (Pituelli Suarez et al., 2008)

En México las escalas mas utilizadas para clasificar el RCV son el sistema
de puntuacion de Framingham, SCORE, estratificacion de RCV de acuerdo con la
presion arterial y la estratificaciéon del RCV de acuerdo con el LDL-c (Cuadro 3).
(Secretaria de Salud, 2010)




Cuadro. 3 Evaluacion de riesgo cardiovascular de acuerdo al LDL-c

Propuesta para la reduccién de colesterol LDL-c

Categoria de riesgo Meta de LDL-c
Riesgo alto o equivalente de riesgo de cardiopatia Coronaria <100 mg/dl (2.6
mmol/l)

(Riesgo a 10 afios >20%)
Meta operativa:<
70mg/dl

Riesgo moderadamente alto: 2 2 factores de riesgo <130mg/dl (3.4

: mmol/l)
(Riesgo a 10 afios, 10 a 20%)

Meta operativa

<100mg/dl
Riesgo moderado = 2 factores de riesgo <130mg/dl
_ (3.4mmoll/l)
(Riesgo a 10 afios < 10%)
Riesgo bajo: < 1 factor de riesgo < 150 mg/dl (4.2
mmol/l)

La cardiopatia coronaria incluye antecedentes de infarto del miocardio, angina inestable, isquemia miocérdica
significativa, angioplastia o cirugia de coronarias.

Los equivalentes de riesgo de cardiopatia coronaria, incluyen manifestaciones clinicas de enfermedad
ateroesclerotica, como arteropatia periférica, aneurismas de la aorta, enfermedad de las carétidas
(obstruccién de >50% de una arteria con sintomatologia clinica o EVC), diabetes y 2 factores o mas que
indican riesgo a 10 afios de cardiopatia coronaria grave >20%.

Los factores de riesgo incluyen tabaquismo, hipertension, (presion arterial >140/90mmHg o estar bajo
tratamiento antihipertensivo), HDL-c <40mg/dl, antecedentes familiares de cardiopatia coronaria en un
familiar consanguineo, hombre o mujer jovenes.

Modificado de: Guia de Practica Clinica, Deteccién y Estratificacion de factores de riesgo
cardiovascular (2010). Adaptado de: Grundy, SM, Cleeman, JI, Bairey Merz, CN, Brewer, HB, Clark,
LT, Hunninghake, DB,... Stone, Nueva Jersey (2004). Implicaciones de los ensayos clinicos
recientes para las pautas del Panel lll de tratamiento de adultos del Programa Nacional de Educacion
sobre el Colesterol. Revista del Colegio Americano de Cardiologia, 44 (3), 720—-732. doi: 10.1016 /
jjacc.2004.07.001




1.4 FISIOPATOLOGIA DE LAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
1.4.2 LIPIDOS Y LIPOPROTEINAS

“Los lipidos son moléculas organicas e insolubles o con muy reducida
solubilidad en medios acuosos debido a que son muy hidrofébicos. Las lipoproteinas
son estructuras compuestas de proteinas y fosfolipidos que facilitan el transporte de
lipidos en el torrente circulatorio”. (Badimon et al., 2009)

‘Las lipoproteinas de alta densidad (HDL-c), son complejos
macromoleculares, seudomicelares, constituidos por lipidos anfipaticos (fosfolipidos
y colesterol libre), lipidos no polares (triglicéridos y ésteres de colesterol) y por
apolipoproteinas. La estabilidad de esta monocapa estd garantizada por las
apolipoproteina” (Siebenmann, 1986). Las HDL-c tiene un diametro entre 25y 10
nm y los fosfolipidos son su principal lipido. Su principal proteina es la Apo A-l'y
posee también Apo A-Il, Apo C-I, C-IlI, C-lll y Apo-E. (Rothblat & Phillips, 2010)

“Las HDL son producidas por el higado (30%) y el intestino (70%) y su
funcién principal es extraer el colesterol sobrante de las células y transportarlo al
higado para su eliminacién en forma de &cidos biliares y colesterol en las heces.
Este proceso de extraer el colesterol de la periferia y llevarlo al higado se conoce
como transporte reverso de colesterol”. (Yazdanyar, Yeang, & Jiang, 2011)

“Las lipoproteinas de baja densidad (LDL-c), consisten en un nucleo
hidrofébico que contiene triglicéridos y ésteres de colesterol y una cubierta hidréfila
formada por fosfolipidos, colesterol libre y proteinas, predominantemente la
apolipoproteina B-100, que actua de ligando con receptores de la membrana celular.
Especificamente, las LDL-c son una clase heterogénea de lipoproteinas de
densidad entre 1,019 y 1,063 g/ml y un didmetro de 20-25 nm”. (Badimén et al.,
2009) (Figura. 1).
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Figura 1. Esquema grafico de las HDL-c y las LDL-c, principales componentes proteinicos y lipidicos.
Apo: apolipoproteina. Modificado de: Badimoén, L., Vilahur, G. y Padrd, T. (2009). Lipoproteinas,
plaquetas y aterotrombosis. Revista Espafola de Cardiologia, 62 (10), 1161-1178. doi: 10.1016 /
s0300-8932 (09) 72385-1

‘En zonas de la pared vascular con predisposicion a las lesiones
aterosclerdticas, con una permeabilidad aumentada, la hipercolesterolemia
plasmatica esta asociada con un aumento de transocitosis de LDL-c a través del
endotelio vascular. Esto lleva a la acumulacion de LDL-c en el espacio
subendotelial, donde interaccionan con proteoglucanos y proteinas que favorecen
su modificacibn  (agregaciones, glucosilaciones, proteolisis enzimaticas,
oxidaciones, etc.), lo que incrementa su aterogenicidad” (Gleissner, Leitinger, & Ley,
2007; Llorente & Badimon, 1998) y retencion en la intima vascular. (Badimoén et al.,
2009)




1.4.2 DISFUNCION ENDOTELIAL y ATEROESCLEROSIS

El endotelio vascular es un érgano multifactorial, capaz de percibir estimulos
(tanto sistémicos como locales) y modificar su estado funcional para contribuir a

mantener la homeostasis de la pared vascular. (Khazaei et al., 2003)

“‘En condiciones fisiolégicas, el endotelio presenta una superficie con
propiedades antitrombogénicas (Kato, 2002), a través de la cual se produce el
intercambio de numerosas sustancias entre la sangre y los tejidos y se controla el
tono vascular y el transito de células inflamatorias hacia la pared vascular”. (Fryer
et al., 2006; Orr et al., 2007)

“El desarrollo de la ateroesclerosis (AT) comienza en la infancia (estria grasa)
y es considerado un proceso reversible. En la adolescencia las lesiones aumentan
con la acumulacion lipidica y se forman las primeras placas fibrosas. En los afios
siguientes, las placas fibrosas se agrandan, sufren calcificacion, hemorragia,

ulceracién o rotura y trombosis”. (Bertomeu & Zambon, 2018)

“La AT tiene una etiologia multifactorial y se desencadena por factores tanto
sistémicos como locales que inducen un deterioro de la funcién vascular. La
hipercolesterolemia y especialmente las concentraciones plasméticas elevadas de
LDL-c son un factor de riesgo relevante de aparicién prematura de aterosclerosis y

cardiopatia isquémica”. (Yusuf et al., 2001)

“La AT se localiza principalmente en la capa intima de las arterias de mediano
y gran calibre y especialmente en la bifurcacion de los vasos sanguineos” (Carvajal
Carvajal, 2015). Tiende a asentarse en las arterias que irrigan el corazon
(coronarias) (Figura 2), el cerebro (carotidas, vertebrales y cerebrales) y las

extremidades inferiores (iliacas y femorales). (Viles-Gonzalez et al., 2004)




Figura 2. Arterias coronarias humanas con diferentes tipos de lesion aterosclerética. A: placa
aterosclerética compleja vulnerable, con centro necrético (nc) de gran tamafio y una delgada capa
fibrosa (cf). B: placa erosionada con trombo (tr) superpuesto. Tincién de hematoxilina-eosina.
Modificado de: Badimén, L., Vilahur, G. y Padré, T. (2009). Lipoproteinas, plaquetas y
aterotrombosis. Revista Espafiola de Cardiologia, 62 (10), 1161-1178. doi: 10.1016 / s0300-8932
(09) 72385-1

“La activacion o disfuncion del endotelio, con expresion de moléculas de
adhesion en su superficie, parece ser el primer evento temprano en la AT y permite
la adhesién de leucocitos (monocitos y linfocitos especialmente) al endotelio y su
posterior paso a la intima. El endotelio activado también permite el paso de
lipoproteinas, especialmente de las LDL-c a la intima. La LDL-c penetra en la intima
en los estadios iniciales de la AT, se une a la matriz de proteoglucanos y de ese
modo puede sufrir diversas modificaciones que la vuelven proaterogénica. Entre las

modificaciones se incluyen oxidaciones que originan las LDL oxidadas (LDL-0x)
(Carvajal Carvajal, 2015)

“Los proteoglucanos son responsables del atrapamiento de las LDL-c en la
intima arterial. Los proteoglucanos tipo condroitinsulfato, como el versicéan, son los
principales proteoglucanos estructurales de la matriz extracelular (MEC) y se
considera que son importantes elementos aterogénicos, debido a la elevada
capacidad que tienen para interaccionar, retener y agregar lipoproteinas ricas en
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colesterol; las particulas de LDL-c de menor densidad son las de mayor capacidad

de interaccionar con los proteoglucanos”. (Camejo et al., 1998)

“‘Este proceso se ve favorecido por la angiotensina Il (Ang Il) y por la
glucosilacion previa de las LDL-c. Los macrofagos captaran estas LDL-ox, en un
proceso mediado por el factor estimulante de colonias de macrofagos (M-CSF) y
estimulado por Ang Il. Los macréfagos asi activados pueden estimular la expresion
celular de enzima convertidora de angiotensina (ECA) y la sintesis de angiotensina
I, lo que lleva a un ciclo de retroalimentacién positiva”. (Antonio, 1997)

“Los monocitos dentro de la intima se transforman en macréfagos (M@) y
por medio de receptores (scavenger), incluyendo CD36, captan las LDL-ox hasta
transformarse en células espumosas (CE)”. (Frostegard, 2013)

‘Las LDL-ox inducen el aumento en la expresion y la secrecién de
compuestos quimiotacticos solubles como la proteina quimioatrayente de monocitos
1 (MCP-1) o la Interleucina 8 (IL- 8) (Peter Libby, 2002) y un aumento en la expresion
de moléculas de adhesion como integrinas y selectinas que quedan expuestas en
la superficie de las células endoteliales activadas y favorecen el reclutamiento, la
adhesion y la transmigraciéon leucocitaria de monocitos (MO) y los Linfocitos T”.
(Csiszar, Wang, Lakatta, & Ungvari, 2008)

“Diversas citoquinas producidas por los Linfocitos T amplifican la respuesta
inflamatoria y ocasionan la migracion y la replicacion de las células de musculo liso
presentes en la capa media arterial hacia la intima. Estas Ultimas células cambian
su fenotipo y se vuelven células productoras de la matriz extracelular. La placa
ateromatosa (PA) se desarrolla por el paso y acumulacion progresiva de LDL-c, MO,
linfocitos y células de musculo liso y se produce una cubierta fibrosa por la
produccion de una MEC”. (Frostegard, 2013; Paoletti, Gotto, & Hajjar, 2004;
Silverstein, Li, Park, & Rahaman, 2010)




“‘Gran parte de las propiedades antiaterogénicas y antitrombdticas del
endotelio vascular estan mediadas por su capacidad de producir y liberar sustancias
como el 6xido nitrico (NO), molécula inhibidora de la agregacion plaquetaria, con
elevada actividad vasodilatadora y una importante funcién antiinflamatoria (Badimén
et al., 2009). El NO previene la expresion de moléculas proinflamatorias como el
factor de necrosis (NF) kB y de moléculas de adhesién Intracelulares 1 (ICAM-1) y

las moléculas de adhesion vasculares 1 (VCAM-1)". (Bevilacqua et al., 1986)

“Las conexiones intercelulares tipo tight junctions y gap junctions (GJs) son
estructuras esenciales en la regulacion de la funcion y la permeabilidad del
endotelio. La formacién de GJs esta regulada por la presencia y la funcionalidad de
conexinas, proteinas cuya expresion se altera durante la formacion de lesiones
ateroscleroticas” (Chadjichristos & Kwak, 2007). Las concentraciones aterogénicas
de LDL-c llevan a una disminucion de la biodisponibilidad del NO endotelial.

“La inactivacion de NO por Oz~ da lugar a radicales peroxinitrito, altamente
citotéxicos. En lesiones ateroscleréticas humanas se ha descrito la presencia de
peroxinitritos derivados de nitrosotironas y una elevada produccion de Oz. Los
peroxinitritos inhiben la expresion de prostaciclina sintetasa y favorecen su
nitrosilacion, proceso que se ha asociado recientemente a la disfuncion endotelial
(DE) inducida por los superéxidos en la enfermedad vascular”. (Badimén et al.,
2009)

“La retencion de LDL-c en la intima arterial es un proceso clave en el inicio
y la progresién de la lesién aterosclerética, ya que dispara un proceso inflamatorio
local. Las lesiones vasculares ateroscleréticas son el resultado de complejas
interacciones entre ceélulas inflamatorias, plaguetas, elementos vasculares y
lipoproteinas que regulan la expresion de genes y proteinas directamente
involucradas en el proceso de remodelado vascular”. (Bertomeu Ruiz, 2002) (Figura
3)
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Figura 3. Representacion esquematica de la evoluciéon de la placa aterosclerética desde etapas
iniciales de disfuncién endotelial a etapas avanzadas con la presencia de placas complicadas. FT:
factor tisular; M-CSF: factor estimulador de colonias de macréfagos; MCP-1: proteina
guimioatrayente de monocitos 1; MMP: metaloproteinasas; PAI-1: inhibidor del plasmindgeno tipo-1
activado; PDGF: factor de crecimiento plaquetario; UPA: activador del plasmindgeno tipo uroquinasa.
Fuente: Badimén, L., Vilahur, G. y Padré, T. (2009). Lipoproteinas, plaquetas y aterotrombosis.
Revista Espafiola de Cardiologia, 62 (10), 1161-1178. doi: 10.1016 / s0300-8932 (09) 72385-1

“El sistema de coagulacién es clave en la evolucion de una placa
complicada, esta trombogenicidad de la sangre de algunos pacientes esta
dada por diversos factores como la diabetes mellitus, la hipercolesterolemia,
el habito de fumar, los polimorfismos genéticos, las concentraciones y las
caracteristicas de los factores V' y VI, niveles de fibrinégeno, inhibidor del activador
de plasmindgeno, déficit de antitrombina Ill, déficit de proteina C o S, factor V y
sindrome antifosfolipidico, entre otros”. (Antonio, 1997)
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“El centro de la placa en un estadio avanzado sufre apoptosis originando un
centro necrotico rico en ésteres de colesterol extracelulares. También se desarrollan
microvasos dando lugar a un remodelamiento de la placa. Los M@ presentes en la
lesion pueden secretar metaloproteasas que al destruir componentes de la matriz
extracelular debilitan la capa fibrosa y vuelven la placa inestable, susceptible de
sufrir rupturas o fisuras”. (Frostegard, 2013; Paoletti et al., 2004; Silverstein et al.,
2010)

‘La ruptura o fisura de la placa expone el contenido procoagulante,
incluyendo el Factor Tisular, que al contacto con los componentes de la coagulacion
desencadena el proceso de la coagulacidén que puede terminar por obstruir el flujo
circulatorio por la regidon y originando un evento isquémico por trombosis”.
(Frostegard, 2013; Paoletti et al., 2004; Silverstein et al., 2010)

2. ANTECEDENTES ESPECIFICOS
2.1 MIELOPEROXIDASA

“La mieloperoxidasa (MPO) es una enzima glicoproteica tetramerica que se
expresa abundantemente en los leucocitos neutréfilos, MO, y los M@” (Malara,
Keska, & Lutostawska, 2016). La principal fuente de MPO proviene de los
neutrofilos, y se localiza a nivel lisosomal en los granulos azuréfilos. Constituye del
2-5% de las proteinas del neutréfilo. (Garcia Morales, Roche, & Flores Sanchez,
1998)

“‘La MPO madura es un tetramero de 150 Kilodaltons (KDa) compuesto por
dos subunidades pesadas (59-64 KDa) y dos subunidades ligeras (14 KDa) que

estan unidas entre si por un enlace disulfuro”. (Malara et al., 2016)




La sintesis de la MPO se inicia en el estadio de promielocito y termina en el
inicio del estadio de mielocito. Los granulos contenedores de MPO en el neutréfilo

maduro son heterogéneos por densidad y morfologia. (Anna, 2018)

“Los neutrdfilos contienen 4 formas de MPO, las cuales se denominan
compuesto |, compuesto I, compuesto Il y MPO nativa o férrica”. (Garcia et al.,
1998)

“‘La MPO es la Gnica peroxidasa que cataliza la conversion de peréxido de
hidrogeno (H202) y cloruro, para producir acido hipocloroso (HOCI). Este es un
potente agente oxidante que contribuye al mecanismo de defensa contra los
agentes infecciosos; sin embargo; puede ser capaz de actuar sobre las células del
propio organismo en el caso de una activacion prolongada y extendida de esta
enzima. En estos casos el alto poder oxidante del HOCI participa en el desajuste
del estado redox y consecuentemente puede provocar estrés oxidativo sistémico”.
(Zhang et al., 2001)

‘La MPO reacciona con el H202 proveniente de las células fagocitarias
activadas por contacto con particulas extrafias, formando un complejo enzima-
sustrato con una fuerte capacidad oxidativa. EI compuesto | puede ser reducido a
compuesto Il por un exceso de H202 o por la presencia de un agente reductor (AH2).
Este compuesto Il, a pesar de ser bastante estable puede reducirse a MPO férrica
en presencia de un agente reductor o el radical Superdxido (O2) o también puede
oxidarse a compuesto Il bajo concentraciones elevadas de H20:2. Por otra parte, la

MPO nativa puede ser oxidada por el Oz a oximieloperoxidasa”. (Garcia et al., 1998)




2.1.1 MIELOPEROXIDASA Y RIESGO CARDIOVASCULAR

La enzima MPO es un importante factor de RCV al producir un aumento en
la respuesta inflamatoria capaz de potenciar los efectos oxidativos de su co-sustrato

H202, con un rol principal en el dafio e inflamacién endotelial. (Garagiola et al., 2016)

‘La MPO oxida las LDL-c y conduce al aumento de su absorcién y
degradacion por los M@, lo que resulta en depoésitos de colesterol y la formacion de
células espumosas. Estimula las metaloproteinas que degradan la cdpsula fibrosa,
facilita la rotura de la placa, exhibe propiedades prooxidantes e inhibe al NO y
reduce sus acciones vasodilatadoras, antiagregantes y antiinflamatorias, a la vez
que facilita la expresion de diversos factores protrombéticos y antifibrinoliticos”.
(Portilla, Miinoza, & Sierra, 2014)

“Los neutrdfilos son los leucocitos mas abundantes en sangre, residen
inmediatamente adyacentes al endotelio vascular; la MPO en plasma es altamente
cationica y puede asociarse con la superficie de la membrana plasméatica anionica
de la célula endotelial y causar dafio oxidativo al oxidar el NO y neutralizar la carga
de superficie anionica de las células endoteliales (CEn) permitiendo fijacion de
neutroéfilos al endotelio al generar agentes oxidantes (por ejemplo, HOCI). Las CE
también internalizan la MPO consolidada en asociacion con albumina o
citoqueratina-1. La MPO parece cruzar las CE en vesiculas caveolae y se unen a
las integrinas en la superficie antiluminal. Esto puede provocar macrofagos
migracion hacia la pared del vaso. Ademas en la reaccién entre HOCl y MPO se ha
demostrado la reduccion de generacién de NO y su biodisponibilidad que conduce
a la alteracion de la relajacion vascular dependiente del endotelio in vitro”. (Chai
et al., 2019)

“La MPO juega un papel crucial en aterogénesis y esta relacionado con
dafio endotelial en etapas incipientes del proceso. Se sabe que las placas de

ateroma tienen altas células de esta enzima. La MPO puede favorecer la disfuncién




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. La
MPO también actua en la formacion de la placa de ateroma promoviendo LDL-ox y
haciendo HDL-c disfuncionales”. (Schoeps et al., 2019)

Estudios realizados por Garcia A., et al, encontraron de la misma manera,
una correlacion positiva de MPO con resistencia a la insulina e inflamacion en
sujetos con sobrepeso. Propusieron que la produccién de HOCI por MPO podria
desencadenar la activacion de metaloproteasas que conducen a la degradacién de
las proteinas de la MEC, dafiando las células 3 pancreaticas dando como resultado
resistencia a la insulina (RI) (Garcia A et al., 2015). Otros estudios realizados por
Heinecke & Goldberg, proponen que los tumores con deficiencia de MPO eran

resistentes a la obesidad inducida por la dieta y la RI. (Heinecke & Goldberg, 2014)

“La actividad de la MPO plasmatica y leucocitaria se relaciona con la
cardiopatia isquémica (Cl), demostrada angiograficamente, y este aumento es
independiente de otros factores de riesgo. La incidencia de muerte y de infarto
agudo de miocéardio (IAM) aumenta marcadamente en pacientes con valores de
MPO >350ug/l. Por ello 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 sindrome coronario
agudo (SCA), incluso en aquellos sin evidencia de necrosis cardiaca, por tanto, la
MPO podria ser un marcador que relacione el estrés oxidativo (EO), la inflamacion,
la DE y el riesgo trombogénico a la vez que confirma la importancia de los Neu en
la fisiopatologia de la AT”. (Gonzalez Fanjul et al., 2018)

Se ha demostrado que la MPO aumenta progresivamente con el aumento
de la gravedad clinica de la enfermedad coronaria aguda desde la angina inestable
estable hasta el sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST

(SCASEST). La mayor concentracion de MPO es encontrada en pacientes con SCA




inestable en comparacién con pacientes con angina estable puede estar
relacionada con la inestabilidad de la placa y la activacion de Neu que han sido

demostrados por algunos estudios. (Calmarza, 2008)

2.2 LDL oxidadas (LDL-0x)

“El término LDL-ox se refiere a una amplia gama de LDL-c que han sido
modificadas in vivo y ex vivo bajo condiciones definidas, o aisladas de fuentes
bioloégicas y que tienen en comun la generaciéon o presencia de una particula
oxidada”. (Carvajal, 2015)

‘Las LDL-ox pueden dividirse en dos categorias principales: LDL-c
minimamente modificada (MMLDL), que difiere quimicamente de la LDL-c no
modificada, pero que es todavia reconocida por el receptor de LDL-c, pero no por la
mayoria de los receptores scavengers”. La segunda categoria es la LDL-ox
totalmente, que no es reconocida por el receptor de LDL-c, pero si por una variedad

de receptores scavengers. (Estruch et al., 2013; Levitan et al., 2010)

Existe un tipo de LDL-c electronegativa o negativa (también llamada L5) que
se ha aislado en el plasma humano y que parece compartir varias caracteristicas de
las LDL-ox como el bajo contenido de vitamina E, reducida afinidad por el receptor
de LDL-c, union al receptor LOX-1 y varios efectos biol6gicos como la estimulacion
de la liberacion de citoquinas inflamatorias por parte de leucocitos y de CEn (Estruch
et al., 2013). “Esto determina una poblacion heterogenea de LDL-c con respecto a
su composicion lipidica y esto resultara también en una produccion de LDL-ox

heterogénea”. (Carvajal, 2015)




Las LDL-c comprenden un espectro de particulas heterogéneas. Su tamafio
depende de la cantidad de lipidos que se encuentre en su nucleo, a medida que el
contenido de colesterol libre de la LDL decrece, el tamafio de la molécula también
se reduce, mientras que la densidad y el contenido proteico de la particula se

incrementan. (Sacks & Campos, 2003)

“Las LDL-c sufren procesos de modificacion cuando interaccionan con los
componentes de la MEC o por accién de determinados agentes oxidantes
(lipooxigenasas, MPO, radicales libres, etc.) y por la actividad de enzimas
proteoliticas (cinasa, triptasa, metaloproteinasas, trombina, etc.), enzimas lipoliticas
(esfingomielinasa, fosfolipasa A2, fosfolipasa C, etc.) y enzimas hidroliticas
(esterasa). De esta manera tienen lugar determinados procesos quimicos y/o

estructurales que generan distintos tipos de LDL-c modificadas”. (Od6rni et al., 2000).

“Niveles aumentados de LDL-ox han sido demostrados en pacientes con
enfermedad arterial coronaria y desde este punto de vista el nivel plasmatico de la

LDL-ox podria servir como marcador de las ECV”. (Carvajal, 2015)

2.2.1 LDL-ox Y RIESGO CARDIOVASCULAR

En los dltimos afios se ha estudiado de manera minuciosa el mecanismo
por el cual se oxidan los lipidos y las lipoproteinas, principalmente las LDL-c
modificadas y en especial a las LD-ox, como un factor de promocién de la

aterogénesis. (Carvajal, 2015)

“‘En el plasma hay abundancia de sustancias antioxidantes tales como
tocoferol, ascorbato, acido uarico, albumina y apolipoproteinas. No obstante,
cantidades pequefias de LDL-ox pueden ser detectadas en el plasma normal y su

concentracion aumenta en varias enfermedades como DM2, enfermedad renal




cronica (ERC) y enfermedad coronaria (Itabe et al., 1996). La LDL-ox existe in vivo
en la pared arterial y estimula a las células endoteliales a producir moléculas
proinflamatorias que reclutan a los MO y promueven su diferenciacion a M@”.
(Estronca et al., 2012).

“La oxidacion de las LDL-c podria tener lugar en los sitios de inflamacion a
causa de la infiltracion de los M@/MO. En la pared arterial por efecto de un estado
inflamatorio crénico se generan radicales libres y oxidantes no radicales por accion
de las enzimas citadas anteriormente y que podrian estar implicados en la oxidacién
de las LDL-c”. (Carvajal, 2015)

“La oxidacion de la LDL-c es un proceso complejo durante el cual tanto la
fraccion proteica y la lipidica sufren cambios oxidativos y originan productos
complejos. Parthasarathy y colegas dan cuenta de la gran variedad de productos
gue se pueden originar por oxidacion de los componentes de la LDL-c. Los acidos
grasos pueden originar peroxidos (ej. Acido 13. hidroperoxilinoleico), hidroperoxidos
(ej. el acido 13-hidroxilinoleico), productos similares a las prostaglandinas
(isoprostanos), aldehidos (ej. malonilaldehido) e hidrocarbonos. También se pueden
originar productos de oxidacién del colesterol, la lisofosfatidilcolina y otras

modificaciones oxidativas de los fosfolipidos”. (Parthasarathy S et al., 2010)

Los oxidantes no radicales como el peréxido de hidrégeno, hipoclorito y
peroxinitrito tienen la capacidad de modificar la proteina directamente
(especialmente en sus residuos de cisteina, metionina y tirosina). “Sin embargo, los
agentes oxidantes citados no actuarian aisladamente sino que probablemente
actuarian en forma concertada o escalonadamente para originar una LDL-c
totalmente oxidada in vivo” (Arsenault, Bourgeois, & Mathieu, 2017; Carvajal
Carvajal, 2015) (Figura 4).
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contenido de fosfolipidos oxidados de los LDL-0x, lo que conduce a la generacién enzimatica de acido
lisofosfatidico (LysoPA) a través de la autotaxina (ATX). A su vez, LysoPA promueve la transicion osteogénica
a través de la produccion de proteina morfogenética 6sea 2 (BMP2). Ademas, la activaciéon de los macréfagos
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ateroscleréticas Canadian Journal of Cardiology, 33 (12), 1513-1516. doi: 10.1016 / j.cjca.2017.09.016
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“La oxidacion proteica origina fragmentos proteicos, carbonilos proteicos,
modificaciones en diversos aminoacidos (cisteina, metionina, histidina, lisina,
arginina, triptéfano y tirosina), productos o aductos lipido-proteina que pueden ser
catalogados como lipofuscinas. A su vez los cambios oxidativos generan cambios
en algunas propiedades de la particula: densidad aumentada, aumento de la carga

negativa y pérdida de actividades enzimaticas”. (Parthasarathy, S., et al, 2010)

La interaccion entre LDL-ox y CD36 inhibe la migracion de los macrofagos,
de modo que estas células mononucleares pueden acumularse en la pared arterial,

un requisito necesario para dar origen a las células espumosas. (Park et al., 2012)

‘Las LDL-ox son pobremente degradadas en los lisosomas, por lo que
tienden a acumularse en el citoplasma, a diferencia de las LDL-c nativas. Esto lleva
a una sobrecarga de colesterol intracelular, el cual resulta citotdxico y conduciria a
la lisis celular. EI M@ se defiende reestirificAndolo con acidos grasos por medio de
la enzima Colesterol Acil Transferasa, asi lo disuelve junto con triglicéridos vy
fosfolipidos en vacuolas y se produce la formacion de células espumosas,

desarrollandose asi la estria grasa”. (Calmarza, 2008)

“Westhorpe C., et al 2012 utilizando monocapas de CEn humanas con una
matriz extracelular de base demostraron que la activacion de las células endoteliales
por LDL-ox causaba la migracion de monocitos a través de la monocapa, su
acumulacion en la matriz y su transformacion en células espumosas por una

captaciéon aumentada de LDL-ox. (Westhorpe et al., 2012)

“‘Un grupo de investigadores iranies utilizando dos grupos de conejos
hipercolesterolémicos encontré que aquel grupo que habia sido inmunizado contra
LDL-ox (es decir aquellos que tenia anticuerpos contra LDL-ox presentaba niveles
significativamente bajos de triglicéridos (TG), colesterol, glucosay PCR plasmaticos

y ademas menores estrias grasas en las arterias aorta y coronaria derecha” (Asgary,




Saberi, & Azampanah, 2007). “Los investigadores concluyeron que la inmunizacion

contra la LDL-ox es antiaterogénica”. (Carvajal, 2015)

“Otro grupo de investigadores encontré que el valor medio de la LDL-0x en
plasma era mayor en el grupo de pacientes con infarto agudo al miocardio (IAM),
que en los grupos de pacientes con angina inestable y angina estable o en los
controles. Ademas, el nivel medio de LDL-ox era mayor en el grupo IAM que en el
grupo control sano y las relaciones LDL-ox/CT, LDL-ox/LDL-c, LDL-ox/HDL-cy LDL-
ox/albumina eran significativamente mayores en el grupo CAD que en los dos
grupos control (P < 0.001) (Huang et al., 2008).Los investigadores concluyeron que
la LDL-ox, LDL-ox/CT, LDL-ox/LDL-c y LDL-ox/Albimina eran mejores
biomarcadores para discriminar entre pacientes con CAD y pacientes sanos.
Ademas, esas mismas relaciones eran también mayores en pacientes hipertensos

y/o diabéticos”. (Carvajal, 2015)

2.1.2 indice TG/HDL-c y LDL-c/HDL-c como marcadores de LDL-0x

“Las HDL-c desempefian un papel directo en la proteccion contra el proceso
ateroescleroso. En efecto, los niveles bajos de HDL-c suelen correlacionar con
hipertrigliceridemia y se asocian comunmente con la presencia de particulas LDL
pequefias y densas que son altamente aterogénicas (Schaefer etal., 1994).
Ademas, la hipoalfalipoproteinemia puede ser consecuencia de resistencia a la
insulina y por lo tanto se considera marcador del sindrome metabdlico que es

proaterogénico per se”. (NCEP, 2002)

La relacion TG/HDL-c es un recurso simple que resulta mas confiable porque
utiliza dos variables, cuya cuantificacion se realiza con métodos enzimaticos

estandarizados, a diferencia de la medicién de otros indices, que presentan alta




variabilidad individual, y depende del método de laboratorio o escala utilizados.
(Oliveira et al., 2013; Salazar et al., 2012)

“La relacion TG/HDL-c predice eventos cardiovasculares en adultos y con
frecuencia suele estar elevada en los pacientes con insulinorresistencia
(especialmente personas diabéticas, obesas o0 con SM), ya que en esta condicion
hay un aumento de los TG por efecto de una mayor sintesis de las lipoproteina de

muy baja densidad (VLDL-c) y un descenso del HDL-c”. (Carvajal Carvajal, 2019)

“El indice de TG/HDL-c, refleja tanto, la relacién inversa entre los
triglicéridos y el colesterol "bueno" y dos de los componentes de la triada de lipidos.
Este indice se ha utilizado como predictor de cardiopatia isquémica, mortalidad
general y diabetes en mujeres y jévenes pertenecientes a diferentes grupos étnicos,
incluida la poblacion mexicana”. (Bittner et al., 2009; Gaziano, Hennekens,
O’Donnell, Breslow, & Buring, 1997; He et al., 2012; Murguia-Romero et al., 2013)

‘En el adulto el indice TG/HDL-c superior a 3 es un marcador de
insulinorresistencia (Mclaughlin et al., 2003) y con valores superiores a 3.5 se
le considera indicador de predominio de particulas de LDL-c pequefias y
densas”. (McLaughlin et al., 2005)

Gordon T, et al.,, demostraron que las concentraciones bajas del HDL-c
constituyen un factor de riesgo importante e independiente de la enfermedad arterial
coronaria (Sin embargo, evidencias recientes indican que los cambios en la
distribucion de las subclases de las HDL-c son de mayor utlidad que las
concentraciones de HDL-c en la prediccion de eventos coronarios (Asztalos B. et al.,
2005; Gordon T. et al, 1977). También se ha informado que en los individuos con
valores bajos de HDL-c, las HDL-c estan enriquecidas en TG y depletadas de
esteres de colesterol. Esta composicion anormal se asocia a reduccion de sus

efectos antioxidante, (Hansel B. et al., 2004; Kontush A. et al, 2005) antiinflamatorio




(Calabresi et al., 2002) y a menor capacidad para promover el flujo de colesterol, lo

gue puede disminuir la actividad ateroprotectora de las HDL-c. (Brites et al., 2000)

Musso y colegas, empleando la relacion TG/HDL-c, estudiaron la relaciéon
entre OB, SP, ApoB, SM y PCR ultrasensible (PCRus), en una muestra de 1023
adolescentes escolares de la ciudad de Buenos Aires, Argentina. Los grupos OB y
SP evaluados entre si no presentaron diferencias significativas y por eso fueron
agrupados juntos. Los grupos OB/SP y SM presentaron valores mas elevados de

TG y del indice TG/HDL-c, asi como menores valores de HDL-c. (Musso et al., 2011)

Weiss R. el al., consideran que si se valora el indice TG/HDL-c en la
adolescencia, se podria predecir un perfil lipidico pro-aterogénico en la edad adulta,
independientemente del aumento de peso (Weiss, Otvos, Sinnreich, Miserez, &
Kark, 2011). Por otra parte Gonzalez A. et al., estudiaron 117 pacientes mexicanos
mayores de 18 afios, y observaron que la elevacion de cociente TG/HDL-c se asocia
con RI en personas sanas. Ellos concluyen que la utilizacion de este indice no solo
permite iniciar medidas de prevencion, sino evaluar, ademas, la respuesta y la
adhesion al tratamiento. (Gonzalez-Chavez, Simental-Mendia, & Elizondo-Argueta,
2011)

En un estudio realizado por Baez Duarte et al., en una poblacion mexicana
de 473 sujetos en su mayoria mujeres, encontraron que los sujetos con un indice
TG/HDL-c >3, presentaban un desequilibrio metabdlico y RCV mayor en
comparacion con los sujetos con indice TG/HDL-c <3. Ademéas demostraron que el
indice TG/HDL-c correlaciona tanto con los factores de RCV tradicionales
(hipercolesterolemia, disminuciéon de HDL-c, HAS, edad, genero, entre otros)
(Feryala C et al, 2013; NCEP, 2002) como los emergentes (apolipoproteinas, TG,
glucosa en ayuno (GA) alterada e intolerancia a la glucosa entre otros), (Terrados
N. et al., 2010) por lo que sugieren que este indice puede considerarse como un

marcador que indica alteraciones metabdlicas que estan ampliamente relacionadas




con el SM, la DM y las ECV. Ademas debido a su facil calculo e interpretacion la
utilizacién de este indice en la practica clinica permitiria una rapida deteccion de
sujetos en RCV. (Baez-Duarte et al., 2016)

“El predominio de LDL grande caracteriza al patron normolipémico o patrén
A, mientras que el llamado patron o fenotipo B se asocia a la abundancia de LDL
pequefia y densa (LDLpd). La revision de estudios internacionales indica que los
individuos en alto riesgo cardiovascular (con enfermedad arterial coronaria, diabetes
mellitus o enfermedad arterial periférica) presentan niveles elevados de LDLpd”
(Rizzo & Berneis, 2007). La elevada aterogenicidad de las particulas de LDLpd se
atribuye a su mayor susceptibilidad oxidativa, menor afinidad por el receptor de LDL
y mayor capacidad de unién a los proteoglicanos en la pared arterial. (Rizzo &
Berneis, 2006) La oxidacion de las particulas de LDL-c se ha estudiado y
establecido como un factor clave en la iniciacidén y aceleracion de la ateroesclerosis,
ya sea en individuos aparentemente sanos asi como en individuos con factores de
riesgo para ECV. Por otro lado Mertz DP, estimo diversos coeficientes de
concentraciones séricas de CT, LDL-c, HDL-c, el indice de Castelli (CT/HDL-c) y el
indice LDL-c/HDL-c, y determino que el indice LDL-c/HDL-c fue el indicador méas

confiable de un aumento de RCV con un margen de 7,9 +/- 1,3%. (Mertz, 1980)

En un estudio realizado por Zamora-Ginez 1., et al, en 444 pacientes
caracterizados clinica, antropométrica y bioquimicamente y clasificados mediante el
indice LDL-c/HDL-c encontraron que el indice LDL-c/HDL-c muestra una relacion
inversa con el estado antioxidante y una relacién directa con el estado de oxidacion,
independientemente de otros factores de riesgo de estrés oxidativo y
cardiovascular. Ademas encontraron que el aumento en una unidad del indice LDL-
c/HDL-c se tradujo en un aumento de 0.831 del indice LDL-ox/HDL-c estableciendo
que el indice LDL-c/HDL-c representa adecuadamente la presencia de

anormalidades oxidativas en las lipoproteinas. (Zamora-Ginez et al., 2019)
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las ECV son la principal causa de muerte en el mundo. “La obesidad
constituye la sexta causa de mortalidad en el mundo” (Haslam & James, 2005).
Entre las distintas enfermedades que propicia la obesidad se encuentran las
cardiovasculares, aunque sigue en discusion si lo hace como factor de riesgo
independiente (Poirier et al., 2006; Portilla et al., 2014) ¢ a través de los factores de
riesgo cardiovascular clasicos (Schulte et al., 1999), a los que esta intensamente

asociada.

El mecanismo por el cual la MPO oxida a las LDL-c mediante la produccion
de especies reactivas como el HOCI, cloraminas o radicales tirosilo est4 bien
establecido, al igual se sabe que la formacién de células espumosas resultado de
la captacion de LDL-ox por los M@ aumentan per se el riesgo de formacion de
ateromas cuya ruptura de la placa puede ocasionar lesion, isquemia o0 necrosis

miocardica.

Estudios recientes como el de Pérez et al., no establecen una correlacion
entre la MPO y una mayor mortalidad, aunque si con episodios cardiacos
recurrentes a los 4 meses (Pérez et al., 2009) ; sin embargo, no existe literatura
sobre la relacién entre MPO y LDL-c en pacientes con obesidad, ni su relacién con
nuevos marcadores o indices como el de TG/HDL-c, cuya asociacion con un estado
proinflamatorio y protrombético se espera que aumente el RCV.

Existen diversos indices de medicién del riesgo cardiovascular adaptados a
la poblacion mexicana como los son el Sistema de Puntuacion de Framingham,
Riesgo Cardiovascular SCORE que utiliza en indice de Castelli (CT/HDL-c), Riesgo
cardiovascular de acuerdo a la Presion Arterial y Riesgo cardiovascular de acuerdo
a LDL-c. (Garcia, M. et al., 2009; OMS/WHO, 2015)




Actualmente estan surgiendo nuevas herramientas de medicion de
enfermedad cardiovascular como lo son: indice LDL-c/HDL-c, el Indice TG/HDL-c
indice ApoB/ApoAl, indice tobillo brazo, PCRus, cuantificacién de homocisteina, los
productos de acumulacién lipidica y el indice de Adiposidad.

En México desde hace dos siglos se utiliza el IMC, una formula rudimentaria
gue en esencia relaciona el peso con la talla, pero que ha de utilidad para muchos
estudios que fundamentan la relacion entre la obesidad y Riesgo Cardiovascular en
la atencion primaria. Desde hace mas de 50 afios se cuentan con escalas para
estratificar el riesgo cardiovascular (Framingham, SCORE, etc) que permiten

determinar el riesgo de eventos vasculares en el corto y largo plazo.

A pesar de todas las herramientas diagnosticas, pronosticas o terapéuticas
disponibles en la actualidad, la morbimortalidad por enfermedades
cronicodegenerativas como el Cancer, Diabetes, Hipertension Arterial, Obesidad y
dislipidemias no ha disminuido, por el contrario deacuerdo con la OMS son
causantes del 63% de las defunciones a nivel mundial y la mayoria de ellas se ha

relacionado directamente con eventos cardiovasculares. (OMS/WHO, 2015)

Este estudio busca integrar la valoracion clinica del riesgo cardiovascular
fundamentado en la probable asociacion entre la oxidacion de las LDL-c y
correlacionarlos positivamente con la elevacion de mieloperoxidasa que activa
reacciones en cascada de proteasas que afectan directamente a la estabilidad y la
trombogenicidad de la placa en presencia de bajas concentraciones de HDL-c y
altas concentraciones de TG, la cual ha demostrado ser un buen predictor temprano
de RCV presente en el proceso inflamatorio, proceso fisiopatoldgico fundamental
de la AT; que caracteriza a las ECV.




Demostrar una asociacion entre las concentraciones de MPO y LDL-ox en
pacientes con OB permitird prevenir, complementar y fundamentar de manera
certera los diagndsticos de isquemia, lesion o IAM en unidades de primer, segundo

y tercer nivel; por lo cual se ha planteado la siguiente pregunta de investigacion:

¢Existe relacion entre los niveles de mieloperoxidasa sérica y la

concentracion LDL-ox en sujetos con obesidad?




4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

» Determinar los niveles de mieloperoxidasa sérica y su relacion con

la concentracion LDL-ox en sujetos con obesidad

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Conformar los grupos de estudio de acuerdo al IMC.

» Determinar el RCV por el indice TG/HDL-c en la poblacion de
estudio.

» Determinar el RCV por indice LDL-c/HDL-c en la poblacion de
estudio.

» Determinar los niveles séricos de MPO mediante la técnica de
ELISA en la poblacién de estudio.

> Determinar indirectamente LDL-ox mediante el indice TG/HDL-c y
LDL-c/HDL-c.

» Determinar la relacion entre la Mieloperoxidasa sérica (MPO) y
TG/HDL-c Y LDL-c/HDL-c.
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5. MATERIAL Y METODOS
5.1 DISENO Y TIPO DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio: observacional, descriptivo, cuantitativo, comparativo,

transversal y prospectivo.

5.2 UBICACION ESPACIO-TEMPORAL

El estudio se llevé a cabo en las instalaciones del Hospital Universitario,
Facultad de Medicina y en la Facultad de Contaduria y Arquitectura de la
Benemérita Universidad Autonoma de Puebla dentro de un periodo comprendido
entre Junio 2018 y Mayo 20109.

5.3 MARCO MUESTRAL

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

tamafo de muestra a conveniencia.

5.4 CRITERIOS DE SELECCION
5.4.1 CRITERIOS DE INCLUSION

= Ambos géneros
= [Edad de 25 afnos a 65 afios de edad
= No diabéticos

= Sujetos que firmen el consentimiento informado




5.4.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

* Mujeres embarazadas o lactando

= Sujetos con antecedentes personales patoldgicos de: anemia,
enfermedades con procesos inflamatorios como gastritis, colitits,
enfermedad de Crohn; enfermedades crénico-degenerativas como
cancer, hipotiroidismo, hipertiroidismo.

= Sujetos con alcoholismo perjudicial o dependiente de acuerdo al
AUDIT

= Sujetos con tabaquismo dependiente de acuerdo al cuestionario C4

= Sujetos que presenten trastornos de la conducta alimenticia como

anorexia, bulimia, vigorexia.

5.4.3 CRITERIOS DE ELIMINACION

= Sujetos que acepten participar pero que no concluyan con la
investigacion.
= Sujetos que se diagnostiguen durante el estudio con diabetes

mellitus.

5.5 DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION (Anexo 7)

e Variables demograficas: edad y género.

e Variables antropométricas: IMC, %GC.

e Variables bioquimicas: triglicéridos, HDL-c, LDL-c.

e Variables para medicién de riesgo cardiovascular: indice LDL-
c/HDL-c, indice TG/HDL-c

e Variables de estudio: MPO y LDL-ox




5.6 TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS
5.6.1 ESTRATEGIA DE TRABAJO

El proyecto se dividio en 4 etapas:

Etapa 1. Invitacién 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. Se explico en qué consistiria el proyecto, los objetivos y los beneficios que
obtendrian mediante platica grupal de sensibilizacion. Posteriormente se invito 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 entreg6 una
carta de consentimiento informado para su participacion en este proyecto de
investigacion. Los que estuvieron de acuerdo lo firmaron y si cumplian con los
criterios de inclusion y ninguno de exclusion, pasaban a formar parte de la poblacién
de estudio” (Anexo 1).

Etapa 2. Caracterizacion clinicay antropométrica:

“Se realizaron Historias Clinicas completas para obtener los datos
sociodemograficos y toma de medidas antropométricas (Anexo 2) que incluyeron:
estatura y peso; para calcular el IMC. Durante la misma sesidén se realizé una
evaluacion antropométrica mediante bioimpedancia en Tanita BC 545f la cual
incluyé peso, IMC, % grasa corporal. (Anexo 6). Ademas se obtuvieron las medidas
de circunferencia cintura (a nivel del ombligo) y la circunferencia cadera (abarcando
con la cinta métrica la zona mas prominente de la region glatea). Asimismo, se
aplicaron cuestionarios para la determinacién de alcoholismo (Anexo 3), riesgo alto

al tabaquismo (Anexo 4) y trastorno de la conducta alimentaria (Anexo 5)”.




Etapa 3. Caracterizacion bioquimica:

Al finalizar las evaluaciones se les proporciono una cita y solicitud 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 cefalica media,
bajo medidas de asepsia estrictas, en cantidad suficiente para las determinaciones
del Perfil Lipidico: HDL-c, LDL-c, TG. La oxidacion de LDL, fueron determinadas
mediante el indice TG/HDL-c y LDL-c/HDL-c, mismo que nos permitieron determinar
RCV. Posteriormente mediante la técnica de ensayo por inmunoabsorcion ligado a
enzimas (ELISA) tipo sandwich, se realizo la lectura de los niveles séricos de MPO

a traves de un kit con las especificaciones del fabricante (Anexo 6).

Etapa 4. Analisis estadistico, discusion y conclusién

Se realizo la comparacion de los niveles séricos de MPO, TG/HDL-c, LDL-
c/HDL-c, en los 3 grupos de estudio; Peso normal, SP y OB. Se utilizo una
significancia estadistica p < 0.05. Los datos se procesaron mediante el programa
estadistico SPSS version 27.0.

5.6.2 Método de recoleccion de datos

1. Historia clinica completa con medidas antropométricas (Anexo 2)

2. Anadlisis Bioquimico (Anexo 6)

2. Test de Identificacion de los Trastornos Debidos al consumo de Alcohol
(AUDIT) (Anexo 3)

3. Cuestionario para la clasificacion de consumidores de cigarrillo (C4)
(Anexo 4)

4. Cuestionario de Trastorno de la Conducta Alimentaria (TCA) (Anexo 5)




5.6.3 Técnicas

>

Caélculo del IMC, %GC: IMC es un criterio diagndstico que se obtiene
dividiendo el peso en kilogramos entre la talla en metros elevada al cuadrado.
(Anexo 6)

Determinacién del HDL-c, LDL-c, TG: (Anexo 6)

Determinacion del Riesgo Cardiovascular: El riesgo cardiovascular se
evalu6é mediante el indice LDL-c/HDL-c y el indice TG/HDL-c. (Anexo 6)

La determinacién de LDL-ox: Se realiz6 de forma indirecta a través del
indice TG/HDL-c y LDL-c/HDL-c (Anexo 6)

Determinacién de los niveles séricos de MPO: Se realiz6 mediante la
técnica de ELISA tipo “sandwich”, mediante MPO Human Elisa Kit
(ab119605) (Anexo 6).




5.6.4 ESQUEMA DE TRABAJO

« INVITACION PARA TRABAJAR EN EL PROYECTO

la BUAP.
v'Cita para la caracterizacion clinica y bioquimica.
v'Firma de Consentimiento informado

v'Platicas e invitacion a las facultades de contaduria y arquitectura de

~

%

« CARACTERIZACION CLINICA Y ANTROPOMETRICA
v'Historia clinica y toma de medidas antropométricas (IMC, %GC)

« CARACTERIZACION BIOQUIMICA
v'Formacion de grupos de estudio.

v'Determinacién de LDL-ox sérica mediante el indice TG/HDL-c y
LDL-c/HDL-c.

v'Determinacion de niveles séricos de MPO

« CORRELACION ENTRE MPO y LDL-0x

v'Determinar la relacion entre los niveles séricos de MPO TG/HDL-c y
LDL-c/HDL-c en sujetos con riesgo cardiovascular

5.7 ANALISIS ESTADISTICO

Se llevo a cabo un andlisis descriptivo mediante la caracterizacién clinica-
antropometrica y bioquimica. Posteriormente se determino si los datos cumplian con
la normalidad a través del test de Kolmogorov Smirnov y finalmente se realizé un
analisis paramétrico (prueba de t-student) o no paramétrico (prueba de U de Mann
Whitney) para comparar los niveles de MPO entre los grupos de estudio. Se tomo
en cuenta una significancia estadistica p < 0.05. Se realizaron pruebas de

correlacion de Sperman para la variable MPO vy los indices TG/HDL-c, LDL-c/HDL-




c e IMC. Los datos fueron procesados mediante el programa estadistico SPSS

version 27.0.

5.8 CONSIDERACIONES ETICAS

Las personas que colaboraron en la investigacion tendrdn 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 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
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 cumpli6 con:

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

®  |os lineamientos de la Declracion de Helsinki.

®= |as normativas del Cddigo de Nuremberg.

= El Instructivo para la operacion de la Comision de Investigacion Cientifica.

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

Medicina.
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6. RESULTADOS

En el presente estudio participaron 137 sujetos, de los cuales 96 cumplieron
con los criterios de seleccion. Se excluyeron al 29.92% (n=41) de sujetos, ya que
no cumplian con los criterios de inclusion: 13.8% (n=19) por presentar informacion
incompleta durante la historia clinica o la exploracion fisica, 2.9% (n=4) por
presentar Diabetes mellitus tipo Il, 1.45% (n=2) por presentar Obesidad mérbida y
11.6% (n=16) por presentar valores extremos de MPO sérica.

De la poblacién de estudio (n=96), 61.5% (n=59) fueron del género

masculino y 38.5% (n=37) del género femenino (Grafica 1).

La poblacién de estudio (n=96) presentdé un promedio de edad de 44.93 +

10.64 afos, siendo una poblaciéon en su mayoria masculinos de edad adulta.

EMASCULING (n=59)
CIFEMENING (n=3T7)

Gréfica 1. Porcentaje de la poblacion de estudio deacuerdo con el género (n=96)
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En el cuadro 4, se presentan las variables demograficas, antropométricas y

metabdlicas de los grupos de estudio, comparando el grupo 2 y 3 con respecto al

grupo 1, en donde se aprecian diferencias significativas para todas las variables con

un valor de p <0.05 excepto para los valores obtenidos para Genero, Edad, Talla,
TAS, TAD con valores de p > 0.05.

Cuadro 4. Caracteristicas demograficas, antropométricas y bioguimicas de los grupos
de estudio clasificados por IMC

.~~~ Grupol  Grupo2  Grupo3 |
VARIABLES Peso normal Sobrepeso Obesidad
(n=27) (n=51) n=18
Género
Femenino (%) 8 (8.3%) 21 (21.85%) 8 (8.3%)
Masculino (%) 19 (19.79%) 30 (31.25%) 10 (10.41)
Edad (afios) 43.18 £ 12.18 45.14 +10.35 46.89 £ 9.13
IMC (kg/m2) 23.02+1.58 27.02+1.23a 33.40+3.15 b
Grasa corporal (%) 30.50 + 6.02 3548 +8.14 a 39.37+6.32 b
TAS (mmhg) 112 + 13.92 116.58 + 11.76139 118.84 + 12.09
TAD (mmhg) 75.33+10.72 75.90 £ 9.35 79.68 + 9.69
GA (mg/dL) 88.37 £ 9.51 93.12+8.15a 101.21+1154 b

MPO (pg/mL)

3351.13 +£1281.81

6882.37 £ 5695.52 a

6056.69 + 5086.81 b

LDL-c/HDL-c (LDL-o0x)

171+ .64

244+ .76 a

234+.85Db

TG/HDL-c (LDL-o0x)

251+225

3.65+x257a

3.81+2.40b

Grupo 1: IMC: 18.5 -24.9, Grupo 2: 25-29.9, Grupo 3: >30; RCV: Riesgo cardiovascular. IMC: indice de Masa Corporal. TAS:
Tension Arterial Sistémica, TAD: Tension Arterial Diastolica, GA: Glucosa en Ayunas, TG: Triglicéridos LDL-c: Lipoproteina de
baja densidad — colesterol. MPO: Mieloperoxidasa. Los datos se expresan como media + DE, P < 0.05, prueba de T Student
para muestras independientes. a = p <0.05 entre grupos 1y 2; b =p <0.05 entre grupo 1y 3.

Conformacién de grupos de estudio

La poblacién de estudio fue clasificada de acuerdo al IMC. Peso Normal:
Pacientes con IMC: 18.5 -24.9 Kg/m?, Sobrepeso: Pacientes con IMC: 25-29.9




Porcentaje (%)

Kg/m?y Obesidad: Pacientes con IMC: 30-40 Kg/m?. Los resultados mostraron que

el 53.12% de la poblacion present6 sobrepeso y el 18.75% obesidad (Grafica 2).

I PESO NORMAL (n=27)
SOBREPESQ (n=51)
. [ osEsDAD (n=18)
G0
40
20
53.12%
o]

Gréfica 2. Porcentaje de la poblacion de estudio clasificado por IMC (n=96)

Para la estimacion del RCV por indices lipoproteicos se utilizé el indice de
LDL-c/HDL-c y el indice TG/HDL-c. En ambos indices se considero como bajo
riesgo < 3y alto riesgo > 3. De acuerdo al indice TG/HDL-c, la poblacion se dividio
en dos grupos de estudio: Grupo 1, RCV bajo (n=55, 56.7%) y Grupo 2, RCV alto
(n=41, 42.3%) (Grafica 3).

La comparacion entre grupos, de las variables demograficas,
antropométricas y bioquimicas de las variables de estudio se muestran en el Cuadro
5. Se aprecian diferencias significativas para las variables de Genero, P.Cin/P.Cad,
Glucosa en ayuno, LDL-c/HDL-c, Indice TG/HDL-c y MPO sérica, con un valor de p
<0.05.
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ERCV BAJO (n=55)
ERCV ALTO (n=41)

Grafica 3. Porcentajes de la poblacion de estudio clasificados por RCV de acuerdo con el
indice TG/HDL-c. Se muestran los valores en porcentajes de cada grupo. Poblacién global
n=96 pacientes.

De acuerdo al indice LDL-c/HDL-c, la poblacion se dividié en dos grupos
de estudio: Grupo 1, RCV bajo (n=80, 82.5%) y Grupo 2, RCV alto (n=16, 16.5%)
(Gréfica 4). La comparacion entre grupos, de las variables demograficas,
antropomeétricas y bioquimicas de las variables de estudio se muestran en el Cuadro
5.

ERCY BAJO (n=80)
[ RCV ALTO (n=16)

Gréafica 4. Porcentajes de la poblacion de estudio clasificados por RCV de acuerdo con el
Indice LDL-c/HDL-c. Se muestran los valores en porcentajes de cada grupo. Poblacién
global de estudio n=96 pacientes.
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Cuadro 5. Caracteristicas demograficas, antropométricas y bioquimicas de los
grupos de estudio clasificados por RCV de acuerdo con el indice TG/HDL-c

VARIABLES RCV BAJO RCV ALTO
(TG/HDL-c < 3) (TG/HDL-c > 3)
n=55 n=41
Género

Femenino (%) 10 (10.41%) 27 (28.12%) 0.000*

Masculino (%) 45 (46.87%) 14 (14.58%)
Edad (afios) 45.18 + 10.40 44.60 + 11.09 0.847
IMC (kg/m?) 26.75 £ 4.24 27.7 £ 3.63 0.123
Grasa corporal (%) 35.1+7.3 34.4 +8.52 0.394
TAS (mmHQ) 114.29 + 13.20 117.68 + 11.58 0.140
TAD (mmHg) 75.32+9.61 78.04 £ 10.05 0.288
GA (mg/dL) 90.18 £ 9.03 97.68 £ 10.15 0.000*
MPO (pg/mL) 3859.64 + 1710.33 8229.00 + 6543.00 0.005*
LDL-c/HDL-c (LDL-0x) 1.8213 + .57399 275+ .78 0.000*
TG/HDL-c (LDL-0x) 1.76 + .638 551+2.43 0.000*

Grupo 1: RCV bajo (Indice TG/HDL-c < 3); Grupo 2: RCV alto (Indice TG/HD-c > 3); RCV: Riesgo
cardiovascular. IMC: indice de Masa Corporal, TAS: Tensién Arterial Sistémica, TAD: Tension Arterial

Diastodlica, GA: Glucosa en Ayunas, TG: Triglicéridos, LDL-c: Lipoproteina de baja densidad— colesterol. MPO:
Mieloperoxidasa. Los datos se expresan como media + DE, P < 0.05, prueba de T Student para muestras
independientes.




El valor promedio del porcentaje de grasa corporal fue superior para el genero
femenino en ambos grupos de estudio clasificados por RCV de acuerdo al indice
TG/HDL-c, encontrando predominancia en el grupo con RCV alto (Grafica 5). Sin

embargo con el indice LDL-c/HDL-c, no hubo diferencias en cuanto al género
(Gréafica 6).

Genero

5000 [CIFEMENING
EMASCULING

40.00
30.00

20,00

Grasa corporal (%)

10.00

RCY BAJO RCY ALTO

Grupos de estudio

Gréfica 5. Porcentaje de grasa corporal de acuerdo con el indice TG/HDL-c y género. Se
muestran los valores promedios + DEM; *p<0.05 por la prueba de Student. IC 95%
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Gréfica 6. Porcentaje de grasa corporal de acuerdo con el indice LDL-c/HDL-c y género.
Se muestran los valores promedios + DEM; *p<0.05 por la prueba de Student. IC 95%

De acuedo al indice TG/HDL-c, el valor promedio de MPO sérica fue
significativamente mayor en el grupo con RCV alto en comparacion con aquellos
gue presentaban un RCV bajo (Grafica 7), lo cual también se observé con respecto
al indice LDL/HDL-c (Gréfica 8).
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12,000.00
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10,000.00
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Concentracion de MPO (pg/mL)

Grupos de estudio

Gréfica 7. Concentracion de MPO sérica de acuerdo con el indice TG/HDL-c. Se muestran
los valores promedios + DEM; *p<0.05 por la prueba de Student, IC 95%.

15,000.00

H#
10,000.00
5,000.00 -
0.00

RCY BAJO RCV ALTO

Concentracion de MPO {pgimL)

Grupos de estudio
Gréafica 8. Concentracion de MPO sérica de acuerdo con el indice LDL-c/HDL-c. Se
muestran los valores promedios + DEM; p<0.05 por la prueba de Student, IC 95%.
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En el andlisis de la concentracion de MPO sérica con respecto al indice
TG/HDL-c diferenciado por genéro, se observé que no hay diferencias significativas
entre el genéro tanto en el grupo con RCV alto como en RCV bajo, por otro lado se
encontro una elevacion sostenida en la conctracion de MPO en el grupo con RCV
alto para ambos géneros (Grafica 9).

Genero

* FIFEMENING
" FMASCULINO

12,000.00
10,000.00

8,000.00

&,000.00 —‘*

Concentracion de MPO (pg/mL)

4,000.00 ) T . 8,050.03 8,322.06
2,000.00 3.744.36 4,378.43
0.00
RCY BAJO RCY ALTO

Grupos de Estudio

Gréafica 9. Concentracion de MPO sérica de acuerdo con el indice TG/HDL-c y género. Se
muestran los valores promedios DEM; *p<0.05 por la prueba de Student, IC 95%.

En cuanto a la concentracion de MPO serica con relacion al indice LDL-
c/HDL-c se observo una diferencia significativa con una concentracién mayor de
MPO serica para el genero masculino del grupo con RCV alto y una disminucién en
la concetracion de MPO serica en el genero femenino de ambos grupos (Gréfica
10).
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Gréfica 10. Concentracion de MPO sérica de acuerdo con el indice LDL-c/HDL-c y género.
Se muestran los valores promedios DEM; *p<0.05 por la prueba de Student, IC 95%.

La concentraciéon de MPO sérica se correlacion6 positivamente con el indice
TG/HDL-c (rho=0.030; p=0.003) (Gréfica 11) y LDL-c/HDL-c (rho=0.031; p=0.003)
(Gréfica 12).
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Gréafica 11: Correlacion bivariada entre la concentracion de MPO sérica y el indice TG/HDL-
c. Prueba de Spearman. rho= 0.302, p <0.003.
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Grafica 12: Correlacion bivariada entre la concentracion de MPO sérica y el indice LDL-
¢/HDL-c. Prueba de Spearman, rho= 0.301, p <0.003.




7. DISCUSION

Las enfermedades cardiovasculares constituyen un problema de salud
publica a nivel mundial, representan la principal causa de muerte en el mundo,
llegando a alcanzar cifras alarmantes en los Estados Unidos, el sur de Asia y gran
parte de Latinoamérica; son responsables de 32 millones de eventos coronarios y
accidentes cerebrovasculares, de los cuales entre 40-70% son fatales en paises
desarrollados (Lloyd-Jones D, et al, 2009).

Las dislipidemias tienen implicacion en el desarrollo de ateroesclerosis, bien
sea las que cursan con CT elevado, niveles bajos de HDL-c o TG aumentados, asi
como concentraciones elevadas LDL-c (Molina D., et al 2009). La aterosclerosis se
considera un proceso inflamatorio cronico en el cual la disfuncion endotelial juega

un papel crucial.

La diversidad de factores asociados a dichas enfermedades cada vez son
mas frecuentes en la poblacion mundial. La elevacion de TG y el descenso de HDL-
c son dos factores que intervienen en la formacion de las lesiones vasculares
ateromatosas y en la patogenia de la arteriosclerosis (Barreto-Quinta H., et al 2014).
La elevacion de los TG se considera un factor de riesgo cardiovascular

independiente, de otros factores conocidos (Ascaso & Carmena, 2015).

En la actualidad existen escalas para valorar el RCV basadas en los niveles
de informacién individual sobre factores no modificables (como edad, género, origen
étnico e historia familiar) y factores modificables (como tabaquismo y presion
arterial) para predecir el riesgo absoluto individual de un evento adverso durante un
periodo de tiempo determinado. (Pell, 2012)

Los scores de riesgo cardiovascular tienen como objetivos categorizar a
individuos de acuerdo al riesgo atribuible a un factor. La mas conocida es la escala

de Framigham que calcula el riesgo cardiovascular a 10 afos, sin embargo tiene




limitantes importantes ya que esta basada en el “estudio de Framingham” una
poblacion americana que posee mayor RCV que la media de poblacion mundial,
presenta incertidumbre al valorar el riesgo individual, no contempla la concentracion
de TG, no se puede aplicar en pacientes con una enfermedad cardiovascular
manifiesta, predice mejor el riesgo en poblaciones adultas que en jévenes y no es
una escala adecuada para individuos que presenten un unico factor de riesgo como
Dislipidemia, HAS o DM2. El sistema de SCORE que también determina el riesgo
cardiovascular a 10 afios, no toma en cuenta la concentracion de HDL-c,

lipoproteina fundamental en el proceso ateroesclerotico.

“El indice de Castelli propuesto en 1984 por el Dr. William Castelli es el
indice mas utilizado para determinar el riesgo cardiovascular en la actualidad, su
facil determinacion y alto valor predictivo lo colocaron como un indice confiable de
RCV en el corto plazo (Castelli, 1984). Sin embargo, en los ultimos afios han surgido
nuevos marcadores que permiten determinar mejor el riesgo cardiovascular, como
el indice de Kannel (LDL-c/HDL-c) y el indice TG/HDL-c, en donde la oxidacién de
las LDL-c y la Hipertrigliceridemia per se, aumentan exponencialmente el riesgo de

presentar sindromes coronarios agudos.

La eleccion del score o del indice de riesgo cardiovascular debe
individualizarse para la poblacion que se desee analizar, en nuestro estudio, se
utilizaron los indices LDL-c/HDL-c y TG/HDL-c como marcadores Uutiles para
determinar el RCV por su relacion con el grado de oxidacién de LDL-c las cuales

representan ser mas aterogenicas.

El indice TG/HDL-c es un método sencillo y econdémico para evaluar
pacientes en riesgo de desarrollar en el futuro OB, dislipidemia, HAS y/o SM,
ademas se le considera un marcador secundario de insulinorresistencia. “Un valor

elevado, es un predictor independiente de ECV futuros”. (Salazar et al., 2012)




Hasta nuestro conocimiento no se han realizado estudios donde evallen la
relacién entre las concentraciones de MPO, el indice TG/HDL-c y el indice de
Kannel (LDL-c/HDL-c).

Soutello y cols, propone para nifios y adolescentes un valor de referencia
de 2,05 para el indice TG/HDL-c, mientras que en adultos un indice TG/HDL-c
superior a 3 es un marcador de insulinorresistencia, valores superiores a 3,5 se
consideran como un claro un indicador de predominio de particulas de LDL-c
pequefias (Soutelo et al., 2012). En nuestro estudio con el objetivo de normalizar y
adaptar los valores a la poblacion mexicana, se estandarizaron los valores y se

determiné como RCV alto a un valor > 3 y RCV bajo un valor < 3.

Park et al., reportaron en coreanos una asociacion significativa entre la talla
corporal baja y eventos cardiovasculares tales como infarto agudo a miocardio,
insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular, ictus, etc (Park et al., 2012). En
nuestro estudio no se encontré una diferencia significativa entre el IMC y la talla en
los diferentes grupos de estudio; se encontré una minima de 1.45m y una maxima
de 1.85m. En sujetos con sobrepeso se obtuvo (p=0.873) y para los sujetos con OB
una (p=0.584); sin embargo cuando se relacioné la Talla con el indice TG/HDL-c sin
tomar en cuenta el peso encontramos una p significativamente alta p=0.000, esto
demuestra por primera vez que se puede determinar el RCV en una poblacion por
mediciones antropométricas sin depender de indices y escalas de valoracion

cardiovascular.

En nuestro estudio encontramos que el indice TG/HDL-c fue
significativamente mas alto en pacientes con SP y OB, lo que determina un RCV
alto per se en pacientes que no poseen otros factores de riesgo agregados. La
implementacion del indice TG/HDL-c representa menores costos, menos tiempo de

implementacion y un mejor acceso institucional.




Un hallazgo interesante en el presente estudio resulto la asociacion del IMC
y el indice TG/HDL-c, en donde se encontré una p mas alta para la poblacion con
sobrepeso (p=0.011) que para la misma asociacion en la poblacion con obesidad
(p=0.014), esto se podria explicar por qué la cantidad de pacientes con sobrepeso
(n=51) era significativamente mayor que aquellos que tenian obesidad (n=18). Sin
embargo se ha encontrado que el consumo frecuente de alimentos industriales o
ultraprocesados con gran cantidad de grasas hidrogenadas (isbmeros trans) que
tienen efectos pro-aterogenicos, contribuyen al descenso del HDL-c incluso en
ausencia de obesidad. (U. Hoppu et al, 2013)

Por otra parte Weiss y cols, concluyeron que valorar el indice TG/HDL-c en
la adolescencia permite predecir el perfil lipidico pro-aterogenico en la edad adulta,
y que ademas, es independiente del aumento de peso del paciente. (Weiss et al.,
2011)

Di Bonito y cols establecieron que el indice TG/HDL-c determina un riesgo
cardiometabdlico sin diferencias entre varones y mujeres (Di Bonito et al., 2012). En
un estudio similar realizado por Sanchez et. al, encontraron una prevalencia mayor
en hombres (69%) que en mujeres (31%) (Sanchez-Castillo et al., 2004). Lo anterior
contrasta con nuestros hallazgos, en nuestro estudio la prevalencia de RCV por
indice TG/HDL-c fue mas alta en Mujeres n= 27 (28.12%) en comparacién con los
hombres n=14 (14.58%).

Vélez et al., encontraron que en poblacion colombiana con un rango de
edad de 20 a 79 afios el peso corporal correlacion6 con los niveles de CT y HDL-c
y especificamente con riesgo coronario ( Vélez-Alvarez, 2015). En comparacién con
nuestro estudio en una poblacion mexicana encontramos un rango de edad de 25 a
70 afos; la media de edad fue de 44.93 + 10.64 afios para sujetos con RCV

clasificados por el indice TG/HDL-c, observdndose que existe mayor riesgo




cardiovascular amenor rango de edad, con un riesgo cardiovascular de hasta del

42.3% en nuestra poblacion de estudio.

Brennan et al., demostré que los niveles séricos de MPO son mayores en
pacientes con enfermedad coronaria que en controles. Ademas, la estratificacion de
los niveles de MPO en sangre, en pacientes consecutivos que presentaban dolor
precordial era un predictor dramatico de quién tendria mayor riesgo de un evento
coronario adverso en los proximos 6 meses. Los que se encontraban en el cuartil
superior de los niveles de MPO presentaban un riesgo de 4,7 veces mayor que los
del cuartii MPO mas bajo. Entre estos sujetos, los niveles de MPO eran mas

predictivos que los niveles de PCR. (Marie-Luise B., et al 2003)

Miert et al., 2007 reportan que sujetos aparentemente sanos los niveles de
MPO estan asociados con un mayor riesgo a futuros eventos de enfermedad
coronaria (Miert et al., 2007). Mientras que el estudio realizado por Baldus et al.,
2003 reporta que existe una asociacion entre los niveles séricos de MPO y un mayor
riesgo de eventos cardiovasculares en sujetos con sindrome coronario agudo
(SCA). Los autores concluyen gue en los pacientes con SCA los niveles séricos de

MPO predicen un mayor riesgo de sucesos cardiovasculares. (Lau & Baldus, 2006)

Estudios realizados por Borato et al., realizado en sujetos brasilefios
reportaron, una diferencia significativa en los niveles de MPO en sujetos obesos con
RCV comparado con sujetos sin RCV. En dicho estudio se determiné el RCV
mediante los niveles de PCR-us (Borato et al., 2016). Por otra parte Wong et al.,
2009 reportan que en adultos asintomaticos de California, los niveles de MPO
predicen eventos cardiovasculares (Baldus et al., 2003; Wong N., et al 2009). En
nuestro estudio se encontraron niveles altos de MPO sérica cuantificada por técnica
de ELISA en sujetos con RCV alto y bajo clasificados por el indice TG/HDL-c,
obteniendo una p significativamente alta (p=0.005) en aquellos que presentaban

indices TG/HDL-c mas altos.




Khine et al., reportaron un indice MPO/HDL-c capaz de predecir eventos
cardiovasculares en una poblacion multiétnica procedente de Dallas; el indice
MPO/HDL-c se asocio con un mayor riesgo de presentar eventos cardiovasculares
en un periodo de 9.4 afios (Khine et al., 2017). En nuestro estudio no se determiné
el indice MPO/HDL-c, sin embargo se encontré una relacion directa positiva entre

la concentracion de MPO y el indice TG/HDL-c.

En cuanto a la relacion de la concentracion de MPO y el indice de Kannel
(LDL-c/HDL-c), encontramos una relacion significativa para las concentraciones de
MPO con una media de concentracién de 8698.98 para el RCV alto y 5131.16 para
el RCV bajo, ambos sin embargo muy por encima de los percentiles normales, lo
que se traduce en un RCV per se en pacientes no necesariamente con sobrepeso
u obesidad si no que condicionan un alto riesgo Unicamente por la concentracién de

MPO sérica elevada independiente del peso.

La relacion significativa entre los niveles de MPO con el RCV; puede sugerir
que la presencia de MPO en altas concentraciones puede jugar un papel importante
en la generacion de dafo endotelial e incluso en la modificacién de la apoA-1,
proteina principal de la particula HDL-c; perjudicando la funcion de esta particula en

el transporte reverso de colesterol.

La OB se puede clasificar de manera sencilla mediante la utilizacién de IMC;
sin embargo este indice no distingue entre masa magra y masa grasa, por lo que
no representa fielmente la distribucién de grasa en el organismo, de ahi que algunos
individuos que presentan peso normal o SP leve, con una distribucién anormal de
la grasa corporal, podrian estar en alto riesgo de padecer enfermedades
cronicodegenerativas o cardiovasculares. En este sentido en los ultimos afios se
han implementado nuevos indices antropométricos con un valor predictivo mas
exacto que el IMC para la medicién de la OB visceral y central como es el caso del
P.Cin/P.Cad.




El exceso de tejido adiposo visceral puede incrementar el flujo de acidos
grasos libres hacia el higado, lo cual aumentaria la sintesis de VLDL vy los niveles
séricos de TG, los cuales junto a sus equivalentes intracelulares (acil CoA de
cadena larga) interfieren con la ruta de sefializacion de la insulina. En conjunto, esto
puede explicar los valores elevados tanto de TG como del indice TG/HDL-c, asi

como también concentraciones bajas de HDL-c. (Frayn K.N., 2001)

La HAS es un factor de riesgo significativo de mortalidad en todo el mundo,
con respecto a la Presion arterial (PAr), el riesgo de mortalidad por ECV ocasionado
por el aumento de la PAr se duplica con el incremento de 20 mmHg de la presion
sistélica y 10 mmHg de la PAr diastélica. Los valores elevados de presion arterial
también desencadenan la incidencia de otras enfermedades cardiovasculares como
accidentes cerebrovasculares (isquémico y hemorragico), angina inestable,
insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial periférica. Se estima que el riesgo
cardiovascular a 30 afios entre personas hipertensas es del 46.1% superando al
RCV en personas sin hipertension 17.2% (Secretaria de Salud, 2010). En nuestro
estudio no se encontré una diferencia significativa en relaciéon con el IMC y la PA
(TAS: p=0.06 y TAD: 0.174) para el grupo con SP ni para el grupo con OB (TAS:
p=0.367 y TAD: p= 0.123), en cuanto al grupo con RCV por indice TG/HDL-c no se
encontré una diferencia significativa (TAS: p=0.140, y TAD: p=0.288), esto se puede
explicar por que nuestros grupos de estudios estaban conformadas por pacientes
sin comorbilidades, previamente sanos y sin cardiopatias conocidas, se sugiere un
estudio en donde se analice la relacion entre la PA y su relacion con el indice

TG/HDL-c en una poblacion con un RCV previamente conocido.

La glucosa en ayunas alterada se caracteriza por un aumento en la
produccion de glucosa hepatica, alteracion de la secrecion de insulina y resistencia
periférica a la insulina. Se considera una variable que demuestra la relacion
bidireccional entre la resistencia a la insulina y el proceso inflamatorio; la inflamacion

conduce a una sefializacion de insulina alterada en los tejidos objetivo, lo que a su




vez empeora el proceso inflamatorio establecido por un exceso de grasa corporal y
el desequilibrio de lipoproteinas, a su vez el estado inflamatorio caracterizado por la
activacion de adipocinas, acidos grasos y moléculas proinflamatorias interfiere con

la accién de la insulina.

En un estudio realizado por Hernandez-Vite Y y cols en una poblacion
mexicana de 68 sujetos, de los cuales la mayoria eran masculinos (n=48)
encontraron una asociacion significativa (p=0.046) entre el indice TG/HDL-c elevado
y la glucosa alterada en ayuno, y concluyeron que el indice TG/HDL-c elevado es
un factor de riesgo de glucosa alterada en ayuno. Este valor implica que tener un
indice TG/C-HDL-c elevado (>2.5 en mujeres y >3.5 en hombres) confiere 2.77
veces mas riesgo de tener glucosa alterada en ayuno en comparacion con quienes
no tienen el indice elevado; esto coincide con nuestro estudio en el que
encontramos una marcada diferencia significativa (p=0.000) con una media y
desviacion estandar de (97.68 + 10.15) en el grupo de RCV alto por el indice
TG/HDL-c y la concentracion de GA. (Hernandez-Vite Y., et al 2015)

En la actualidad no existen estudios que correlacionen directamente indices
de RCV que posean un alta sensibilidad y especificidad, que sean de facil aplicacion
y calculo, aun menos existen estudios que relacionen este RCV con nuevos indices
y/o escalas de valoracion que determinen de una manera mas sencilla, econémica,

practica ay rapida en RCV en una poblacion determinada.

El indice TG/HDL-c es un buen marcador de RCV, que junto con la
concentracion de MPO han demostrado tener una relacion significativa; lo anterior
demostrado por la disminucion en la concentracion de HDL-c, la produccion de dafio
endotelial, el estado de inflamacion crénica y presencia de resistencia a la insulina;
esto aumentara el riesgo de padecer DM2 e HAS, que junto con la OB y el SM

subsecuente estableceran tarde o temprano una ECV.




Es por ello que el conocimiento de nuevos indices o la implementacion de los
ya conocidos, sea mas frecuente en la practica clinica, el enfoque en la medicina
preventiva no esta teniendo el impacto esperado en la medicina en paises
subdesarrollados, la aplicacién de una medicina poco estructurada en materia de
prevencion se ha reflelado en los altos indices de OB, enfermedades

cronicodegenerativas y ECV.

La implementacion por lo tanto de indices como el indice TG/HDL-c, el indice
de Kannel (LDL-c/HDL-c) y la concentracion de MPO, permiten establecer un riesgo
cardiovascular especifico, que en correlacion con variables bioquimicas,
metabdlicas o antropométricas establecen de manera eficaz, veraz y segura el RCV

en una poblacion aparentemente sana.

La medicina preventiva debe ser el pilar de la medicina del siglo, el enfoque
equivocado, la mala utilizacion de los recursos econdémicos y humanos en materia
de salud han colocado a México como el pais con mas adultos con OB y SP en el
mundo, por lo que la implementacion de los indices antes mencionados desde el
primer nivel de atencion de salud, permitiran conocer de manera precoz el RCV de
las poblaciones sin comorbilidades y estableceran con una mayor eficacia el RCV

en pacientes con enfermedades cardiovasculares o cronicodegenerativas.




8. CONCLUSION

En el presente estudio, la concentraciénes de MPO sérica se correlacionaron
proporcionalmente con el IMC, demostrando que los sujetos con obesidad y
sobrepeso presentan mayores concentraciones de MPO. Asi mismo los sujetos con
RCV valorado por los indices lipoproteicos aterogénicos TG/HDL-c y LDL-c/HDL-c,
presentaron concentraciones mayores de MPO sérica comparados a los sujetos sin
RCV. Por otra parte los indice TG/HDL-c y con LDL-c/HDL-c, correlacionaron
significativamente con las concentraciones de MPO, sugiriendo que MPO es un
biomarcador de RCV, y que condiciona a una mayor oxidaciéon de LDL y de HDL-c
disfuncionales. Por lo anterior se sugiere que los indices TG/HDL-c y LDL-c/HDL-c
y MPO son biomarcadores de LDL-0x, condicionando su aumento, un mayor RCV
a través de procesos de extrés oxidativo, inflamatorio y una mayor disfuncion
endotelial. A partir de estos hallazgos es importante implementar los indices
lipoproteicos como parte de los protocolos institucionales para valorar RCV en
sujetos con obesidad, con el fin de implementar estrategias que permitan incidir de

manera temprana en sujetos con alto riesgo y asintomaticos.




9. PERSPECTIVAS

e Determinar endotelina (ET-1) en suero para valorar el estado de disfuncion
endotelial en sujetos con obesidad.

e Determinar malondialdehido (MDA) en suero para valorar el estado de estrés
oxidativo en sujetos con obesidad.

e Determinar la relacion de MPO sérica como indice MPO/HDL-c para valorar
el grado de disfuncion de HDL-c en sujetos con obesidad.




CAPITULO V
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11. ANEXOS

ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO
CLINICO DE INVESTIGACION

P
BENEMERITA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE PUEBLA NUTRICION
FACULTAD DE MEDICINA/ FACULTAD DE NUTRICION CLINICA Sl
Nombre: No. de Folio: Fecha: / /

PROYECTO: Niveles de mieloperoxidasa sérica y su relacion con la concentracion de lipoproteinas de baja densidad oxidadas en sujetos con
obesidad

OBJETIVO GENERAL: Determinar los niveles de niveles de mieloperoxidasa sérica y la concentracion de lipoproteinas de baja densidad
oxidadas en sujetos con obesidad de la BUAP.

PARTICIPACION: Se me ha explicado que mi participacién, para evaluar mi estado nutricional, cardiovascular y metabdlico, implicara la
realizacion de encuestas, seré sometido a toma de signos vitales, mediciones antropométricas, toma de muestras sanguineas, por lo me
presentare en tiempo y forma a las citas establecidas. Ademas de lo anterior estoy consciente que las muestras que me seran tomadas se
almacenaran en congelacion para su uso futuro en determinaciones posteriores.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, beneficios derivados de mi participacion en el estudio
gue son los siguientes el tiempo necesario para las mediciones que se realizaran.

Me comprometo a contestar con veracidad todas y cada una de las preguntas relacionadas con el protocolo de investigacion.

Entiendo que, de no concluir el protocolo, o de establecerse algun criterio de eliminacién durante mi participacion seré eliminado del protocolo.
El coordinador del proyecto me ha explicado que, de existir algun criterio de eliminacion, 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 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 en cualquier momento en lo que considere conveniente. 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 que los datos relacionados con
mi privacidad serdn manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme la informacién actualizada que se
obtenga durante el estudio, aunque esta pudiera hacerme cambiar de parecer a mi permanencia en el mismo.

CONFIDENCIALIDAD: Se garantiza a los pacientes la confidencialidad de la informacién 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.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas se procede a firmar el presente documento.
CONSENTIMIENTO:

Yo he leido y comprendido la informacién anterior y mis preguntas han sido respondidas de
manera satisfactorias. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados difundidos con fines
cientificos. Convengo a participar en este estudio de investigacion. Recibiré una copia firmada y fechada de este consentimiento.

He explicado al sujeto de la investigacion la naturaleza y los propésitos de la investigacion, 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 leido y conozco la
normatividad correspondiente para realizar la presente investigacion y me apego a ella.

Nombre y firma del paciente Nombre y firma del testigo

D.C Adriana Nieva Vazquez
Investigador responsable




ANEXO 2: HISTORIA CLINICA

Nombre:

BENEMERITA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE PUEBLA
FACULTAD DE NUTRICION CLINICA / FACULTAD DE MEDICINA

No. de Folio: Fecha: / [/
FICHA DE IDENTIFICACION
FECHA DE NACIMIENTO /| SIT. LABORAL S| | NO | ESTADO CIVIL Sl | NO
LUGAR DE NACIMIENTO SIN OCUPACION SOLTERO(A)
MADRE (P)
EDAD: () afos ESTUDIA SOLTERO
SEXO F( ) M( ) TRABAJA CASADO
DOMICILIO LABORES-HOGAR DIVORCIADO
IDIOMA/LENGUA JUBILADO VIUDA (0)
NACIONALIDAD LABORES-CAMPO UNION LIBRE
NUMERO DE TELEFONO INDUSTRIA SEPARADO (A)
MARCAR CON UNA (X)
Il. ANTECEDENTES HEREDO FAMILIARES
H/A DIABETES OBESIDAD CANCER VIH TB DISCAPACIDAD
MATERNOS
ABUELA SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO
ABUELO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO
MADRE SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO
PATERNOS
ABUELA SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO
ABUELO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO
PADRE SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO SI/NO
I1l. ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS INMUNIZACIONES D R
CONCEPTO SITUACION SABIN
ALIMENTACION | MALA () |REGULAR | () |BUENA () DPT
TABACO NUNCA () |AVECES () | SIEMPRE () BCG
ALCOHOL NUNCA () |AVECES () | SIEMPRE () TD
DROGAS NUNCA () |AVECES () | SIEMPRE () PENTAVALENTE
() () () TRIPLE VIRAL
VIVIENDA MALA REGULAR BUENA (SRP)
HACINAMIENTO | NO () |SI () () SOBLE VIRAL (SR)
SERVICIOS AGUA () [Luz () | DRENAJE () INFLIUENZA EST.
FAUNA GATOS () [PERROS () |OTROS ()
PROMISCUIDAD | NO () |SI () ()
IV. ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS
DESARROLLO MOTOR | SI NO PADECIMIENTO Sl | NO PADECIMIENTO SI | NO
SONRIO SARAMPION DIABETES
SOSTUVO CABEZA RUBEOLA HIPERTENSION
SE SENTO TOSFERINA OBESIDAD
GATEO VARICELA CARDIOPATIAS
CAMINO ESCARLATINA CONVULSIONES
HABLO AMIGDALITIS UROSEPSIS
ESCUCHA HEPATITIS TRAUMATISMOS
VE ALERGIAS CIRUGIAS
CONTROL ESFINTERES CANCER INGRESO A HOSPITAL
V. ANTEDENTES GINECO OBSTETRICOS
MENARQUIA () afios IVSA ITS
RITMO FUM QUISTE MAMARIO
SANGRADO MUERTE FETAL MIOMATOSIS




QUISTES

G LUI OVARICOS
P CITOLOGIA HISTERECTOMIA

FECHA
C ANTICONCEPCION COLPOSCOPIA

METODO
A ANTICONCEPTIVO MASTROGRAFIA
VI. EXPLORACION FiSICA
PESO TALLA 86 TEMP 36°C PULSO 91/min
FR TAD TAS IMC
PCin PCad PCin/PCad

VI.I. EXPLORACION POR APARATOS Y SISTEMAS

DESCRIBIR HALLAZGOS

DIGESTIVO

CARDIORESPIRATORIO
URINARIO

GENITAL

HEMATICO LINFATICO

ENDOCRINO

MUSCULO ESQUELETICO

ANALISIS

ESTUDIOS PARACLINICOS

QUIMICA SANGUINEA COMPLETA
DETERMINACION DE MIELOPEROXIDASA SERICA (MPO)
DETERMINACION DE LIPOPROTEINAS DE BAJA DENSIDAD OXIDADAS (LDL-0x)

PERFIL DE LIPIDOS COMPLETO (TG, LDL, HDL, INDICES LDL/HDL, INDICE TG/HDL)

IMPRESION DIAGNOSTICA: MASCULINO / FEMENINO

MEDICAMENTOS:

DRA. ADRIANA NIEVA VAZQUEZ
JUAN DE DIOSL LEAL PAVON




ANEXO 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 influira 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 2a3mas 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
Ultimo 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 ocasia
el curso del vez al diario
tltimo afio ha mes
necesitado
beber en
ayunas para
recuperarse
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después de
haber bebido
mucho el dia
anterior?

7. ¢Con qué | Nunca Menos Mensualmente Semanalmente | A diario
frecuencia en de una ocasia
el curso del vez al diario
Gltimo afio ha mes
tenido
remordimientos
0 sentimiento
de culpa
después de
haber bebido?

8. ¢Con qué | Nunca Menos Mensualmente Semanalmente | A diario
frecuencia en de una ocasia
el curso del vez al diario
Gltimo afo, no mes
ha podido
recordar lo que
sucedi6 la
anterior porque
habia bebido?

9. ¢Usted o | No Si, pero no en el Si, el
alguna otra curso del dltimo ultimo
persona ha afio afio
resultado
herido porque
usted habia
bebido?

10. ¢ Algun familiar, Si, pero no en el Si, el
amigo, meédico curso del altimo Gltimo
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 identificacion de los
trastornos debidos al consumo de alcohol. Pautas para su utilizacion en atencion primaria-Organizacion
Mundial de la Salud. 2001
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ANEXO 4. CUESTIONARIO CLASIFICACION CONSUMIDORES DE CIGARRILLO

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

voluntaria. La informacién 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. Si b. NO

2. ¢Ha fumado por mas de seis meses alguna
vez en su vida?
a. Sl b. NO

3. ¢Hace cuéanto tiempo empez6 a fumar?
a. Menos de un afio

b. Un afio

c. Més 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 0o méas

5. ¢Cuéanto 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. M4s 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. Sl b. NO

8. ¢Haintentado dejar de fumar?
a. Sl 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 numero de
opciones que crea necesario)

a. Irritabilidad o ira

b. Impaciencia

c. Dificultad para concentrarse

d. Dolor de cabeza

e. Tension o ansiedad

11. ¢ Alguien de su familiale ha pedido que deje
de fumar?

a. S 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 est4 prohibido?
a.SI b.NO

14 ¢ Encuentra dificil dejar de fumar aun cuando
estd enfermo?
a.SI  b. NO

15. ¢ A qué cigarrillo odiaria mas renunciar?
a. Al primero de la mafiana

b. Al que acompafia un trago

c. Al de antes de un parcial

d. Al de después del almuerzo

e. Al ultimo de la noche

¢Considera usted que es fumador pasivo?
a. Si b. No
¢Cuanto tiempo lleva siendo fumador pasivo?

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

Tomado de: Londofio Pérez C, Rodriguez Rodriguez I, Gantiva Diaz CA. (2011) Cuestionario para la
clasificacion de consumidores de cigarrillo (C4) para jovenes. Revista Diversitas - Perspectivas en

Psicologia; 7(2): 281-291.
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ANEXO 5. CUESTIONARIO DE TRASTORNOS DE LA CONDUCTA ALIMENTARIA
(TCA)

Su participacién en estas encuestas es voluntaria. Estas encuestas no influirdn en su estancia en la
universidad. Por favor contesta con veracidad.

En los Gltimos tres meses (marca una opcion para cada inciso)

Nunca A Con frecuencia Con mucha
0 casi veces frecuencia
nunca Dos veces en una
semana Mas 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 sensacion 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) Validacién de un cuestionario breve para medir conductas

alimentarias de riesgo. Salud Publica de México, noviembre-diciembre, 46:6, 509-515.
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ANEXO 6. TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS
6.1. ANTROPOMETRIA

PESO

La medicion antropomeétrica se realiz6 mediante un monitor de composicion
corporal (Bascula OMRON HBO. (Figura 5). La balanza de control corporal OMRON
se utilizé para calcular y mostrar el valor estimado del porcentaje de grasa corporal,
el musculo esquelético, el porcentaje, el metabolismo de reposo, el IMC y los niveles
de grasa visceral utilizando el método Bl (Impedancia Bioeléctrica) e indica el IMC
indice de masa corporal).

Método de impedancia bioeléctrica: La balanza de control corporal OMRON hace
pasar una corriente eléctrica sumamente débil, de 50 kHz y menos de 500 pA, a
través del cuerpo, a fin de determinar la cantidad de agua en cada tejido, la grasa
corporal, por otro lado, no almacena mucha agua por lo que tiene escasa

conductividad eléctrica.

Figura 5 . Balanza de control corporal modelo hbf-514c. Omron healthcare, inc. © 2017 omron healthcare, inc.
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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 metélicos 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 6).

Eleve los brazos

Después de medir horizontalmente y

5U paso extienda los codos para
formar un angulo da
fj”! 30°con su cuerpo.
“rg

Paresa con las
rodillas y la espalda
rectas y mire hacia
ol frante.

Sostenga la pantalla
delants de usted.

T
Electrodos de taldn &

Sibase descalzo a la unidad principal.
Asaglrese da que sus lalones se encuantren
sobra los electrodos para los Blones.
Apdyesa de manera que su peso quede
uniformemente distribuido sobra la
 plataforma de medicion.

Fy

POSTURAS QUE DEBEN EVITARSE DURANTE LA MEDICION
Una postura incomecia podria causar mediciones incomectas de la composician corporal.

REERT

Movimienta Brazos Brazos Pantalla Rodillas Pararsa anal
durante la dablados demasiado cokcada flexionadas borde da la
medicidn bajos o allos  hacia arriba balanza

Figura 6. Postura correcta para la medicion. Tomado de: Manual de instrucciones, balanza de control corporal
modelo hbf-514c¢, omron healthcare, inc. © 2017 omron healthcare, inc.
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Los valores de determinacion de la obesidad se tomaron de los propuestos por la
OMS.

IMC IMC (Designacién por la OMS) Baira de clgsiﬁc:acifm dal I:.,"IE Cillgliﬁd%bn

- i i 1 7.0-10.7

Menos de 18.5 - (Peso inferior al normal) - | ! ! 1 10.8 - 14.5
-e- i ! [ 14.6-18.4

eeses | 18.5 - 20.5

18.5 o mas y menos de 25 0 (Normal) C LT T T T | i 206 -22.7
:---i---i i ‘i 228-249

-naessn : | 250-26.5

25 o mas y menos de 30 + (Sobrepeso) ceesssss | 1 26.6 - 28.2
cesesssss i 28.3-299

ssssssssss | 30.0- 34.9

30 o mas ++ (Obesidad) T T T T T T T 1" T 35.0-399
] 40.0 -90.0

Figura 7. Interpretacion de resultados por el IMC. Fuente: Manual de intrecciones, balanza de control corporal
modelo hbf-514c, omron healthcare, inc. © 2017 omron healthcare, inc.

Interpretacion del resultado de porcentaje de grasa corporal. Basado en las pautas
cobre el IMC de NIH/OMS.

Area de distribucion de grasa visceral (entre 0 y aprox. 300 cm2; 1 pulgada=2.54
cm) con 30 niveles. NOTA: Los niveles de grasa visceral son valores relativos y no

absolutos.
Sexo Edad Bajo (=) Normal (0) Elevado (+) Muy elevado (++)
20-39 <21.0 21.0-329 33.0-38.9 = 39.0
Femenino 40-59 <23.0 23.0-339 34.0-399 = 40.0
60-79 <24.0 24.0-359 36.0-41.9 > 42.0
20-39 < 8.0 8.0-19.9 20.0-24.9 =250
Masculino 40-59 <110 11.0-21.9 22.0-279 =280
60-79 < 13.0 13.0-249 25.0-29.9 = 30.0

Figura 8. Interpretacién de resultados del porcentaje de grasa corporal. Fuente: Gallagher, D., Heymsfield, SB,
Heo, M. y col. (2000) Rangos saludables de porcentaje de grasa corporal: un enfoque para desarrollar pautas
basadas en el indice de masa corporal. Revista estadounidense de nutricién clinica, 72, 694-701.
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Nivel de grasa visceral = 9 |10 < Nivel de grasa visceral < 14| Nivel de grasa visceral = 15
0 (Normal) + (Alto) ++ (Muy alto)

Figura 9. Interpretacién de resultados del porcentaje de grasa visceral. Fuente: Manual de instrucciones,
balanza de control corporal modelo hbf-514c, omron healthcare, inc. © 2017 omron healthcare, inc.

ESTATURA

La estatura se medira con la persona de pie y sin zapatos ni objetos en la
cabeza que dificulten o modifiqguen la medicién. Se utilizard un estadimetro

SECA213 para obtener la estatura/talla exacta.
Técnica:

1. Colocar al sujeto; la cabeza, hombros, caderas y talones juntos deberan estar
pegados a la pared bajo la linea de la cinta del estadidmetro. Los brazos

deben colgar libre y naturalmente a los costados del cuerpo.

2. Mantén la cabeza de la persona firme y con la vista al frente en un punto fijo.
Solicita que contraiga los glateos, y estando frente a él coloca ambas manos
en el borde inferior del maxilar inferior del explorado, ejerciendo una minima

traccion hacia arriba, como si desearas estirarle el cuello.

3. Vigila que el sujeto no se ponga de puntillas colocando su mano en las
rodillas, las piernas rectas, talones juntos y puntas separadas, procurando

gue los pies formen un angulo de 45°.

4. Desliza la escuadra del estadimetro de arriba hacia abajo hasta topar con la
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5.

cabeza del sujeto, presionando suavemente contra la cabeza para comprimir

el cabello.
Verifica nuevamente que la posicidon del sujeto sea la adecuada.

Se realiza la lectura con los ojos en el mismo plano horizontal que la marca
de la ventana del estadimetro y registra la medicion con exactitud de un mm

por ejemplo, 147.6.

TOMA DE TENSION ARTERIAL

1.
2.

La medicion se efectuara después de por lo menos, cinco minutos en reposo.
El paciente se abstendra de fumar, tomar café, productos cafeinados y
refrescos de cola, por lo menos 30 minutos antes de la medicion.

No debera tener necesidad de orinar o defecar.

Se utilizard un estetoscopio Litmann clasico y un Esfigmomanometro

aneroide para la obtencion de la Tension arterial.

Tecnica:

1.

La tension arterial se registrara en posicion de sentado con 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 posicién sentado, supina o de pie con la

intencién de identificar cambios posturales significativos.
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EQUIPO Y CARACTERISTICAS:

1. Se utilizard el esfigmomandmetro mercurial, o en caso contrario un
esfigmomandmetro aneroide recientemente calibrado.

2. El ancho del brazalete debera cubrir alrededor del 40% de la longitud del
brazo y la camara de aire del interior del brazalete deberé tener una longitud
gue permita abarcar por lo menos 80% de la circunferencia del mismo.

3. Para la mayor parte de los adultos el ancho del brazalete sera entre 13y 15

cmy, el largo, de 24 cm.

TECNICA:

1. El observador se sitia de modo que su vista quede a nivel del menisco de la
columna de mercurio.

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

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

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

5. Se desinflarA nuevamente el manguito y se colocard la capsula del
estetoscopio sobre la arteria humeral.

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

7. Laaparicion del primer ruido de Korotkoff marca el nivel de la presion sistélica

y, el quinto, la presion diastélica.
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8. Los valores se expresaran en numeros pares.
9. Silas dos lecturas difieren por mas de cinco mm de Hg, se realizaran otras

dos mediciones y se obtendra su promedio.

6.2. CARACTERIZACION BIOQUIMICA

TOMA DE MUESTRA VENOSA: Se selecciond la vena cubital un torniquete
alrededor del brazo, se desinfecto el area de la piel con alcohol etilico y se realiza
la puncion a 1 cm de la piel con jeringa de 10 mly aguja de 21G para extraer sangre
de la vena antecubital. Colocar la muestra obtenida aproximadamente 4 ml en un

tubo sin aditivo. Etiquetar el tubo correctamente con datos del paciente.

CENTRIFUGACION DE LA MUESTRA: La muestra obtenida se deja a temperatura
ambiente en posicidon vertical hasta que se coagule y se inicie la retraccién 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.

COLESTEROL TOTAL (CT): Se utiliza método colorométrico mediante técnica de
variacion 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. La enzima colesterol oxidasa (CHOD) oxida el
colesterol en colestenona y peroxido de hidrogeno. El perdxido de hidrogeno
reacciona con una mezcla de 4-amino fenazona y da lugar a la formacion de una
quinona roja. La absorbancia de la quinona es directamente proporcional a la

concentraciéon de colesterol cuando se mide a 546 nm.
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COLESTEROL DE ALTA DENSIDAD (HDL-c): Se utiliza método colorométrico
mediante técnica de variacion de intra e inter-ensayo 1.1% VITROS®5.1 FS

chemistry system para determinar HDL-c 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 reaccion que involucra
la 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. El HDL-c es liberado para
reaccionar con colesterol esterasa (CHE), colesterol oxidasa y TOOS, dando un
lugar a un complejo de color. La absorbancia del complejo se mide a 546 nm y es
proporcional a la concentracién de HDL-c de la muestra. El panel de expertos del
National Cholesterol Education Program (NCEP) provee los siguientes valores de
HDL colesterol: 40 - 60 mg/dI

COLESTEROL DE BAJA DENSIDAD (LDL-c): Se utiliza método colorométrico
mediante técnica de variacion de intra e inter-ensayo 1.1% VITROS®5.1 FS

chemistry system para determinar HDL-c en suero.

Fundamento: Se realiza mediante un ensayo homogéneo sin precipitacion, en dos
pasos. En el primero, se agrega un tensioactivo (Reactivo A) que solubiliza las
particulas lipoproteicas no LDL. El colesterol liberado es consumido por la colesterol
esterasay la colesterol oxidasa en una reaccién sin desarrollo de color. Un segundo
tensioactivo (Reactivo B) solubiliza las particulas de LDL formandose, por la
presencia de enzimas y un Reactivo cromogénico, un color proporcional a la

cantidad de LDL colesterol presente en la muestra.

TRIGLICERIDOS (TG): Se utilizé el método colorimétrico de mediante técnica de
variacion de intra e interensayo 1.1% VITROS®5.1 FS chemistry system para

determinacion de triglicerdios en suero.
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Fundamento: La lipasa hidroliza los triglicéridos secuencialmente a di vy
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 peroxido 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.

INDICE DE KANNEL (LDL-c/HDL-c): Se dividen en unidades de medida
equivalentes, las concentraciones de Lipoproteinas de baja densidad y
Lipoproteinas de alta densidad. El cociente se expresa en porcentaje y se considera
un riesgo cardiovascular bajo cuando es menor a 3% Yy riesgo cardiovascular alto

cuando es mayor a 3%.

INDICE TG/HDL-c: Se dividen en unidades de medida equivalentes las
concentraciones de triglicéridos y lipoproteinas de alta densidad. El cociente se
expresa en porcentaje y se considera un riesgo cardiovascular bajo cuando es

menor a 3% Yy riesgo cardiovascular alto cuando es mayor a 3%.

GLUCOSA EN AYUNAS: Se utilizé el método colorimétrico de mediante técnica
de variacion de intra e inter-ensayo 1.1% VITROS®5.1 FS chemistry system para

determinacién de glucosa en suero.

Fundamento: La glucosa es transformada por la glucosa oxidasa (GOD) en acido
gluconico y peroxido de hidrogeno (H202), el cual en presencia de peroxidasa (POD)
oxidada el cromogeno 4-aminoantipirina / fenol convirtiéendolo en un compuesto de

color rojo que absorbe entre 496 y 550 nm.
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CUANTIFICACION DE MIELOPEROXIDASA SERICA POR TECNICA DE ELISA

El kit ELISA (ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas) in vitro de
mieloperoxidasa humana (MPO) de Abcam esta disefiado para la medicion
cuantitativa precisa de mieloperoxidasa en sobrenadantes de cultivos celulares,
lisado celular, homogeneizados de tejidos, suero, plasma (heparina, EDTA), saliva
y orina. El producto estandar utilizado en este kit es el producto de la recombinacion
genética, que consta de 697 (A49-S745) aminoacidos con una masa molecular de
80 KDa. Se ha recubierto previamente un anticuerpo monoclonal de raton especifico
de mieloperoxidasa en placas de 96 pocillos. Los estdndares y las muestras de
prueba se agregan a los pocillos y se incuban. A continuacién, se afiade un
anticuerpo policlonal de deteccion biotinilado de cabra especifico para
mieloperoxidasa seguido de lavado con tampodn fosfato salino (PBS) o la solucién
salina tamponada con tris (TBS). Se afiade el complejo de avidina-biotina-
peroxidasa y los conjugados no unidos se lavan con tampén PBS o TBS. A
continuacion, se utiliza TMB para visualizar la reaccion enzimatica de la peroxidasa
del rabano (HRP). TMB es catalizado por HRP para producir un producto de color
azul que cambia a amarillo después de agregar una solucion de parada acida. La
densidad de la coloracion amarilla es directamente proporcional a la cantidad de

muestra de mieloperoxidasa humana capturada en la placa.

e Método de deteccién: Colorimétrico

e Tipodeejemplo: Sobrenadante de cultivo celular, saliva, orina, suero, lisado
celular, plasma hepético, plasma EDTA, homogeneizado tisular.

e Tipo de ensayo: Sandwich (cuantitativo)

e Sensibilidad: <10 pg / ml

e Rango: 312 pg/ ml - 20000 pg / ml

e Sensibilidad - <10 pg / mL

e Reactividad de especies: Humano
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Plataforma: Microplaca
Especificidad del ensayo: Este kit detecta mieloperoxidasa humana natural.

No hay reactividad cruzada detectable con otras proteinas relevantes.

1. PREPARACION DE REACTIVOS

Equilibre todos los reactivos a temperatura ambiente (18-25 ° C) antes de su uso.

El kit contiene suficientes reactivos para 96 pocillos. Prepare solo la cantidad de

reactivo que sea necesario el dia del experimento:

Mieloperoxidasa antihumana biotinilada 1X:

El anticuerpo biotinilado anti-mieloperoxidasa humana debe diluirse en 1: 100
con el tampon diluyente de anticuerpos y mezclarse bien. (es decir, agregue
1 uL de anticuerpo anti-mieloperoxidasa humana biotinilado a 99 uL de
tampodn diluyente de anticuerpos). El volumen total debe ser: 100 uL / pocillo
X (el numero de pocillos). (Deje 100 pL - 200 uL extra por error de pipeteo).
Complejo de avidina-biotina-peroxidasa 1X:

El complejo de avidina-biotina-peroxidasa (ABC) debe diluirse en 1: 100 con
el tampon diluyente ABC y mezclarse bien. (es decir, agregue 1 uL de ABC
a 99 L de tampdn diluyente ABC). El volumen total debe ser: 100 uL / pocillo
X (el numero de pocillos). (deje 100 pL - 200 uL extra por error de pipeteo).
0.01 M TBS: Anadir 1,2 g de Tris, 8,5 g de NaCl; 450 yL de acido acético
purificado o 700 yL de acido clorhidrico concentrado en agua destilada y
ajuste el pH a 7,2 - 7,6. Finalmente, ajuste el volumen total a 1 L con agua
destilada.

0,01 M PBS: Aiada 8,5 g de NaCl, 1,4 g de Na2HPO4 y 0,2 g de NaH2PO4
al agua destilada y ajuste el pH a 7,2 - 7,6. Finalmente, ajuste el volumen

total a 1 L con agua destilada.
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2.

PREPARACION DE LA CURVA ESTANDAR PARA MEDICIONES

DUPLICADAS

La reconstitucion del estandar de mieloperoxidasa humana debe prepararse no mas

de 2 horas antes del experimento. En cada kit se incluyen dos tubos de estandar de

mieloperoxidasa (20 ng por tubo). Utilice un tubo para cada experimento. Prepare

siempre un nuevo conjunto de estandares para cada uso (Figura 10):

VI.

VII.
VIII.

Prepare un estdndar n.° 1 de 20 ng / ml reconstituyendo el estandar de
mieloperoxidasa con la adiciéon de 1 ml de tampon diluyente de muestras.
Mantenga a temperatura ambiente durante 10 minutos. Este Estandar n. ° 1
de 20 ng / ml debe almacenarse a 4 ° C durante un méaximo de 12 horas, oa
- 20 ° C durante un maximo de 48 horas. Evite los ciclos repetidos de
congelacion-descongelacion.

Etiquete siete tubos con # 2-8.

Anada 300 ul de tampdn diluyente de muestras en los tubos 2 a 8.

Prepare el estandar n. ° 2 transfiriendo 300 ul del estandar n. ° 1 al tubo n. °
2. Mezclar a fondo y suavemente.

Prepare el estandar n. ° 3 transfiriendo 300 ul del estandar n. ° 2 al tubo n. °
3. Mezclar a fondo y suavemente.

Prepare el estandar n. ° 4 transfiriendo 300 ul del estandar n. ° 3 al tubo n. °
4. Mezclar a fondo y suavemente.

Utilizando la siguiente tabla como guia, repita para los tubos #5 a # 7.

El estdndar n. ° 8 no contiene proteinas y es el control en blanco.
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Standard Yolume to Volume Starting Final Conc.
# dilute (uL) Diluent {uL) Conc. (pg/mL)
(pg/mL)
1 Step 10.1 20,000
2 300 pL 300 20,000 10,000
Standard #1
3 300 pL 300 10,000 5,000
Standard #2
4 300 pL 300 5,000 2,500
Standard #3
5 300 pL 300 2,500 1.250
Standard #4
& 300 pL 300 1,250 625
Standard #5
7 300 pL 300 625 312
Standard #6
8 (Blank) N/A 300 0

Cuadro 6. Preparacion de la curva estandar para mediciones duplicadas de MPO. Tomado de: Myeloperoxidase

(MPO) Human ELISA Kit, ab119605; 2017, Abcam®, Disponible en:
myeloperoxidase-elisa-kit-mpo-ab119605.html

3. PREPARACION DE LA MUESTRA

https://www.abcam.com/human-

Suero: Deje que el suero se coagule en un tubo separador de suero

(aproximadamente 4 horas) a temperatura ambiente. Centrifugar a

aproximadamente 1000 x g durante 15 min. Analizar el suero inmediatamente

o alicuotas y almacenar congelado a -20 ° C.

Plasma: Recolecte plasma usando heparina o EDTA como anticoagulante.

Centrifugar durante 15 min a 1500 x g dentro de los 30 min posteriores a la

recoleccion. Ensaye inmediatamente o tome alicuotas y almacene las

116


https://www.abcam.com/human-myeloperoxidase-elisa-kit-mpo-ab119605.html
https://www.abcam.com/human-myeloperoxidase-elisa-kit-mpo-ab119605.html

muestras a -20 ° C.

4. TECNICA Y PROCEDIMIENTO DE ENSAYO

v

Equilibre y prepare todos los materiales y reactivos a temperatura ambiente
antes de su uso.

Agregue 100 pL de estandares preparados y muestras diluidas a los pocillos
apropiados.

Selle la placa con un nuevo sello de placa e incube a 37 ° C durante 90
minutos.

Retire la tapa, deseche el contenido de cada pocillo y seque la placa sobre
toallas de papel u otro material absorbente. NO deje que los pozos se sequen
completamente en ninglin momento.

Anada 100 pL de anticuerpo anti-mieloperoxidasa humana biotinilado 1X en
cada pocillo, selle con un nuevo sello de placa e incube la placa a 37 ° C
durante 60 minutos.

Lave la placa tres veces con 300 pyL de TBS 0.01 M o PBS 0.01 M, y cada
vez deje que el tampdn de lavado permanezca en los pocillos durante un
minuto. Deseche el tampon de lavado y seque la placa sobre toallas de papel
u otro material absorbente.

A Nota Para el lavado automatico, aspire todos los pocillos y lavelos tres
veces con tampon PBS o TBS, llenando en exceso los pocillos con cada
lavado. Seque el plato sobre toallas de papel u otro material absorbente.
Agregue 100 pL de solucion de trabajo de complejo de avidina-biotina-
peroxidasa 1X en cada pocillo, selle con un nuevo sello de placa e incube la
laca a 37 ° C durante 30 minutos.

Lave la placa cinco veces con TBS 0,01 M o PBS 0,01 M, y cada vez deje
que el tampdn de lavado permanezca en los pocillos durante 1 a 2 minutos.
Deseche el tampdn de lavado y seque la placa sobre toallas de papel u otro

material absorbente.
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v' Ahada 90 pL de agente revelador de color TMB preparado en cada pocillo,

selle la placa con un nuevo sello de placa e incube la placa a 37 ° C en la
oscuridad durante 25 a 30 minutos.
A Nota El usuario final debe determinar el tiempo de incubacién 6ptimo. Los
tonos de azul deben verse en los pocillos con las cuatro soluciones estandar
de mieloperoxidasa humana mas concentradas; los otros pocillos no
muestran un color evidente.

v" Ahada 100 uL de solucién de parada TMB preparada en cada pocillo. El color
cambia a amarillo inmediatamente.

v' Lea el O.D. absorbancia a 450 nm en un lector de microplacas dentro de los

30 minutos posteriores a la adicion de la solucion de parada.

5. CALCULOS (CURVA DE MPO)

La curva estandar se puede representar como el diametro exterior relativo de
450 de cada solucion estandar (Y) frente a la concentracion respectiva de la soluciéon
estandar (X). La concentracién de mieloperoxidasa humana de las muestras se

puede interpolar a partir de la curva estandar (Figura 10).

10

0.D

0.1

0.01

100 1,0'00 10,;100 100:000
Human MPO (pg/mL)

Figura 10. Curva estandar de concentraciéon de MPO. Tomado de: Myeloperoxidase (MPO) Human ELISA Kit,
ab119605; 2017, Abcam®©, Disponible en: https://www.abcam.com/human-myeloperoxidase-elisa-kit-mpo-
ab119605.html
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ANEXO 7. DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

Variable Definicién Definicion Tipo de Escala de Valor
Conceptual Operacional variable Medicion /Rango
Genero Condicién orgéanica, | Femenino/ © < Femenino/
masculina o | Masculino 3 c E Masculino
%) femenina, de los g E &
8 animales y las o Zz 3
= plantas O &)
o
8’ Edad Tiempo que una Afos de vida o o Afos
c persona ha vivido. cumplidos al -% o cumplidos
[ momento de la £ 3
(@] entrevista. S o
=)
@)
Estatura Distancia que existe | Estatura en < = Centimetro
entre el vértex y el centimetros, sin = 5 /
plano de zapatos, en .§ @ Metros
sustentacion. posicion recta 'y S S
la cabeza en 3 g
plano de
Frankfork.
Fuerza con que la Magnitud fisica © — Kilogramos
Tierra atrae a un de la cantidad 2 S
cuerpo, por accién de materia que g 7))
de la gravedad. contiene un g o
" Peso cuerpo 3 g
@© expresado en
g kilogramos
NG
= Indice que mide la | Valor que se | = Normal
o cantidad de masa | calcula 3 £
Qo corporal dividiendo el .§ g Sobrepeso
g IMC peso en| §
c kilogramos entre | 3 Obesidad
< la estatura en
metros elevada
al cuadrado
Medida de la|% de masa| g @ Porcentaje
composicion relativa | grasa = ©
del cuerpo 8 ?
= o
%GC G
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Metabolicas

Lipido producido en | Técnica de | g = Normal
el higado o en el | variacion de | 2 = <150 mg/dI
intestino durante el | intra e inter- .g g
periodo posprandial | ensayo 11% | & Alterada
a causa de la|VITROS®5.1FS | 3 >150 mg/dl
TG esterificacion de una | chemistry
molécula de glicerol | system
y tres de &cido graso
y que, almacenado
en los adipocitos,
sirve de reserva
energética.
Colesterol Técnica de | -
LDL-c transportado en el | variacion de | 3 < ‘g’
plasma por las |intra e inter- .g S
lipoproteinas de | ensayo 1.1% | § O 8
densidad baja VITROS®5.1 FS | 3 a
chemistry
system
Colesterol Técnica de | © « Normal:
transportado en el variacién de | 2 E H: >40
HDL-c plasma por las intra e inter- .g S mg/dL
lipoproteinas de ensayo 11% | § = M: >40
densidad alta VITROS®5.1 FS | 3 a mg/dL
chemistry c:u
system £ Alterada:
g <40 mg/dL
Enzima relacionada | Proteina que | g =
con la inflamacion cataliza la | 3 A=
marcador de estrés | conversion del g g Normal:
oxidativo, disfuncion | perdxido de | § 312 -
Mieloperoxidasa endotelial y el hidrégeno vyl 3 20,000
riesgo cloruro a acido pg/mL
trombogénico. hipocloroso. Se
expresa en Alterada:
pg/dL >20,000
pg/mL
Es la presion mas Ultimo ruido de < o ©
baja ejercida porla | korotkoff 2 3 2 <80 mmHg
onda de sangre £ £E (Milimetros
TAD expulsada por la S S 3 de
sistole ventricular 3 3 Mercurio)
contra la pared
arterial
Presion mas Primer ruido de < o ©
elevada ejercida por | korotkoff 3 2 2 <120
la onda de sangre 8 SE mmHg
TAS expulsada por la g S8 (Milimetros
sistole ventricular 3 3 de
contra la pared Mercurio
arterial (mmHg)
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indice de Kannel Relacion porcentual | Estimacion del | - Normal:
(LDL-c/HDL-c) entre la riesgo = £ <3
concentracion de cardiovascular g g
Lipoproteinas de mediante el | § Alterada:
baja densidad y cociente de la 5’ >3
Lipoproteinas de division de las
alta densidad concentraciones
de lipoproteinas
séricas LDL-c y
HDL-c.
Relacion porcentual | Estimacion del | - Normal:
entre la riesgo = £ <3
concentracion de cardiovascular g g
) Lipoproteinas de mediante el | § Alterada:
Indice TG/HDL-c | baja densidad y cociente de la | 3 >3
Triglicéridos division de

concentracion
de proteinas de
baja densidad y
trigliceridos.
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