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RESUMEN

Objetivo: Determinar marcadores de disfuncion endotelial y grosor de intima media carotideo en
pacientes con sindrome metabdlico. Métodos: estudio transversal descriptivo, muestra: 31
pacientes con criterios de sindrome metabolico no tratados. Se realizO medicion de
circunferencia abdominal, IMC, presion arterial, determinacion en plasma de glicemia, colesterol
total, LDL, HDL, insulina, F2 isoprostanos (8-epi-FG2a), 0xido nitrico (ON), y medicion de
grosor intima media carotideo (GIMc). Se evaluaron las diferentes variables estudiadas en
relacion al GIMc. Resultados: Valores de 6xido nitrico (13,57+ 4,2 uM,) 8-epi-FG2a (23,78 +
18,67 pg/ml) grosor intima media carotideo (0,91 + 0,32 mm). EI 51% de los pacientes (n=16)
presentaron GIMc mayor o igual a 0,9 mm (patologico) y 49% (n=15) menor a 0,9 mm (normal).
Se observo una correlacion positiva entre ON y GIMc (r = 0,8882) y entre 8-epi-FG2a y GIMc
(r =0,8362). Los valores de ON fueron significativamente mayores (p < 0,035) en los pacientes
con GIMc patoldgico, que en aquellos con GIMc normal. Conclusiones: El presente estudio
demostro que la correlacion positiva entre GIMc con niveles 8-epi-FG2a y 6xido nitrico apoya
el planteamiento de que el estrés oxidativo y la disfuncion endotelial son parte de la génesis de la
ateroesclerosis subclinica en pacientes con sindrome metabo6lico. Pudiendo indicar que el estrés
oxidativo es una alteracion mas temprana que la caida en la biodisponibilidad de 6xido nitrico.
Valores elevados de 6xido nitrico pueden aumentar la produccién del radical libre peroxinitrito,
provocando estrés oxidativo.

Palabras claves: sindrome metabdlico, oxido nitrico, isoprostanos, grosor de intima media
carotideo.
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INTRODUCCION

El sindrome metabolico es una entidad clinica caracterizada por la agrupacion de
diferentes factores de riesgo que en conjunto aumentan la posibilidad de que un paciente
presente un evento cardiovascular o desarrolle diabetes mellitus tipo 2. En las ultimas décadas
se ha convertido en una entidad ampliamente estudiada y tratada debido al crecimiento
vertiginoso que ha tenido la obesidad a nivel mundial, ya que esta ultima es una condicion
clinica fundamental del sindrome metabdlico.

Desde el punto de vista diagnostico el sindrome metabdlico incluye la presencia de
obesidad mas 2 de los siguientes factores: disglicemia, hipertrigliceridemia, HDL bajo o
hipertension arterial. Desde el punto bioguimico el estrés oxidativo y la disfuncion endotelial
han sido considerados elementos implicados en la génesis de dicha condicion.

Por considerarse el sindrome metabolico una condicion de elevado riesgo
cardiovascular y desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, diversos estudios se han enfocado en
evaluar las alteraciones bioguimicas que ocurren en esta entidad, asi como determinar
marcadores tempranos de enfermedad cardiovascular en dichos pacientes. Todo esto con la
intension de poder aplicar medidas de intervencion prematuramente para evitar la aparicion
del evento cardiovascular.

El presente trabajo se baso en evaluar marcadores de estrés oxidativo y disfuncién
endotelial, asi como grosor de intima media carotidea en pacientes con sindrome metabdlico

no tratados.



Planteamiento del problema

El sindrome metabdlico (SM), es la agrupacion de varios factores que aumentan el
riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus (1). Se estima que
alrededor de 20-25% de la poblacion adulta mundial tiene sindrome metabdlico, estos
individuos tiene el doble de probabilidad de morir y el triple de probabilidad de presentar un
infarto al miocardio o accidente vascular cerebral en comparacién con personas sin este
sindrome. Asi mismo tienen 5 veces mas probabilidad de desarrollar diabetes mellitus tipo 2
().

El estrés oxidativo y la disfuncion endotelial, han sido mencionados como factores
iniciales para el desarrollo de la ateroesclerosis, el estrés oxidativo puede ser evaluado a través
de la determinacion de F2 isoprostanos, asi como la disfuncion endotelial puede evaluarse a
través de la determinacion de Oxido nitrico. Basados en el conocimiento de que el sindrome
metabolico es la suma de factores que juntos aumenta el riesgo cardiovascular, que el estrés
oxidativo es un mecanismo comun en las caracteristicas que forman dicho sindrome, y que
en estudios previos se ha encontrado en este grupo de pacientes un aumento del estrés
oxidativo y disfuncion endotelial, nos planteamos evaluar estos marcadores bioquimicos en
una poblacion de pacientes con sindrome metabdlico no tratados y establecer su relacion con
ateroesclerosis carotidea subclinica, evaluada a través de la medicion del grosor de grosor de
intima media carotidea, que es considerada en la actualidad un factor independiente de riesgo

cardiovascular.



Justificacion e Importancia

El sindrome metabdlico engloba hallazgos clinicos y bioquimicos que en conjunto
aumentan el riesgo de aparicion de eventos cardiovasculares y diabetes en un individuo. En la
actualidad el estilo de vida en el que predominan las dietas hipercaléricas y el sedentarismo, se
ha observado un crecimiento exponencial de la obesidad y con ello de las patologias asociadas
a la misma, entre estas el sindrome metabodlico. El estrés oxidativo puede ser una via través
de la cual la obesidad, la resistencia a la insulina y el sindrome metabolico permiten la
aparicion de la diabetes mellitus tipo 2 en humanos (3). Los marcadores de estrés oxidativo
sistémico estan elevados en pacientes con diabetes tipo 2 clinica (4), pero hay datos limitados
que relacionan el grado de estrés oxidativo con la resistencia a la insulina en pacientes pre
diabéticos (5), muchos de los cuales cursan con sindrome metabodlico. Las investigaciones han
sido impedidas por la disponibilidad limitada de biomarcadores de estrés oxidativo confiables
para uso en estudios epidemioldgicos (3). Muchos factores patologicos tales como la
resistencia a la insulina, hiperuricemia, inflamacidn, hipoadiponectinemia y estrés oxidativo
podrian favorecer una disminucion en la biodisponibilidad de o6xido nitrico. (6) Aunque
algunos estudios han demostrado la asociacion entre componentes del sindrome metabdlico y
el oxido nitrico los datos son contradictorios. Por tal razon resulta interesante evaluar en este
grupo de pacientes factores que cada vez estdn mas implicados en la fisiopatologia del
sindrome metab6lico como son el estrés oxidativo y la disfuncion endotelial.

Determinar marcadores de disfuncion endotelial, estrés oxidativo y el grosor de intima
media carotideo ha adquirido una importancia en las Gltimas décadas, sobre todo en pacientes
sin evidencia clinica de ateroesclerosis, pero que presentan factores de riesgo cardiovascular
como hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipidemia, obesidad, es decir pacientes con
sindrome metabdlico. Asi mismo dicha determinacion bioquimica y del grosor de intima
media carotideo permiten aumentar nuestro conocimiento respecto al sindrome metabdlico y
ampliar la gama de recursos para evaluacion y/o pronostico de riesgo de estas patologias en

crecimiento de la poblacion.



Antecedentes

Es conocido que la enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica es la causa de muerte mas
frecuente en muchos paises del mundo, incluyendo Venezuela, diferentes estudios indican que
el proceso de ateroesclerosis se inicia en la nifiez y esta relacionada, con factores como la
elevacion del colesterol total, del colesterol LDL y con la disminucion del colesterol de la
lipoproteina de alta densidad o colesterol HDL y la obesidad. (7).

Meigs y colaboradores plantean como otros investigadores que el estrés oxidativo puede
ser una via través del cual la obesidad, la resistencia a la insulina y el sindrome metabdlico
permiten la aparicion de diabetes mellitus tipo 2 en humanos. Estos midieron 2 marcadores de
estrés oxidativo en sujetos del estudio de Framingham, que fueron las concentraciones
urinarias de 8-epi-FG2a y en plasma las concentraciones de mieloperoxidasa. La resistencia a
la insulina estuvo positivamente asociada con estrés oxidativo sistémico, medido por el
incremento en las concentraciones de 8-epi-FGF2a/creatinina en orina entre los individuos sin
diabetes en la comunidad estudiada. Estos datos provenientes de un gran estudio de corte
comunitario es consistente con otros estudios in vitro y en modelos de roedores, la evidencia
demuestra que el estrés oxidativo es una via clave previa a la resistencia a la insulina. Desde
esta perspectiva los datos muestran claramente una asociacion positiva entre estres oxidativo,

resistencia a la insulina y prediabetes en humanos (3).

Urakawa y colaboradores investigaron en hombres japoneses la relacion entre estrés
oxidativo con obesidad y resistencia a la insulina, midiendo las concentraciones plasmaticas
de 8-epi-FGF2a y su relacion con el indice de masa corporal, la grasa corporal, grasa visceral
y subcutanea y con el clamp euglicémico hiperinsulinémico. Los resultados demostraron que
los niveles de 8-epi-FGF2a estan relacionados con adiposidad y resistencia a la insulina en

hombres (8).

Siervo y Bluck investigaron la asociacion entre la produccién de Oxido nitrico y la
sensibilidad a la insulina en sujetos obesos con y sin sindrome metabdlico. Concluyeron que la
produccion de éxido nitrico fue menor en pacientes obesos con sindrome metabdlico que los
pacientes obesos sin sindrome metabdlico y los sujetos sanos. Encontraron una asociacion

significativa entre la sintesis de 6xido nitrico y la sensibilidad a la insulina. Esta asociacion



sugiere un mecanismo estrecho de enlace entre la funcién endotelial y la sefializacion de la
insulina (9).

O Leary y cols demostraron que el engrosamiento miointimal de las carétidas, visible
con el Eco Doppler carotideo, aportaba informacion respecto al riesgo de eventos tanto
cerebrales como coronarios. La facilidad de acceso a estas arterias y su caracter no invasivo,
ha convertido al Eco Doppler en un instrumento muy valioso para el estudio general de la
aterosclerosis. Se ha determinado que valores superiores a 1,1 mm, no solo se asocian con la
presencia de aterosclerosis en otros sistemas arteriales sino que son capaces de predecir riesgo
cardiovascular (10).

Marco Teorico

La resistencia a la insulina y la obesidad son los principales factores fisiopatol6gicos
que contribuyen al desarrollo del sindrome metabdlico. (1). Clinicamente la resistencia a la
insulina (RI1) se define como la incompetencia de una determinada concentraciéon de insulina
para conseguir el control de la glicemia. Es una anormalidad celular compleja que implica
fundamentalmente al tejido adiposo, higado y mdsculo esquelético. Ademas de la
susceptibilidad genética, precisa de la presencia de otros factores ambientales (11,12).

El grupo de problemas y factores de riesgo asociado con el Sindrome Metabolico se
determind por primera vez en 1988. El Dr. Gerald Reaven sugirid que la resistencia a la
insulina desempefiaba un papel central en el desarrollo de la diabetes tipo 2, la hipertension y
la enfermedad arterial cardiovascular. Llamando a este conjunto de anormalidades "Sindrome
X"(13). La descripcién original del sindrome metabélico por Reaven consistié en obesidad,
resistencia a la insulina, hipertension, intolerancia a la glucosa o diabetes, hiperinsulinemia y
dislipidemia caracterizada por concentraciones de triglicéridos elevados y HDL bajo. Todos
los hallazgos descritos son factores de riesgo para ateroesclerosis, y asi el sindrome
metabolico constituye un riesgo importante para el desarrollo de enfermedad arterial
coronaria. Los hallazgos de obesidad/sobrepeso y resistencia a la insulina también constituyen
un riesgo significante para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2. El riesgo para enfermedad
arterial coronaria y diabetes con el sindrome metabdlico es mucho mayor que la obesidad por
si sola. (14,15)



Los criterios diagnoésticos de Sindrome Metabdlico segun la armonizacién entre IDF
((International Diabetes Federation), NHLBI (National Heart,Lung and Blood Institute) , AHA
(American Heart Association), WHO (World Health Organization), IAS (International
Atheroesclerosis Society) y IASO (International Association for the Study of Obesity)
incluyen tres de las cinco anormalidades descritas (en el ATP Il e IDF) para calificar a un

sujeto con sindrome metabolico: (16)

*Circunferencia de cintura > de 94 cm para hombres y > 88 cm para mujeres para la
poblacion latinoamericana (propuesto por el GLESMO- Grupo Latinoamericano de Estudio

del Sindrome Metabolico)

1. Triglicéridos > 150 mg/ dl o en tratamiento

2. HDL <40 mg/ dl en hombresy <50 mg/ dl en mujer (o en tratamiento)

3. PA>135/ 85 mmHg o en tratamiento antihipertensivo

4. Glicemia en ayunas > 100 mg/ dl (en ese caso se sugiere la realizacion de 2

horas post-carga de 75 g de glucosa) o diagnostico previo de DM.

El estrés oxidativo es reconocido actualmente como un hallazgo prominente de muchas
enfermedades agudas y cronicas, incluyendo cancer, enfermedad cardiovascular, enfermedad
neurodegenerativa, enfermedad pulmonar, e incluso en el proceso normal de envejecimiento
(17). Puede ser definido como un desbalance entre la produccidon de especies de oxigeno
altamente reactivas (principalmente oxigeno y nitrogeno) y defensas antioxidantes contra su
produccion y accion. Los mecanismos que influyen en este desbalance incluyen activacion de
las vias de sefializacion de estrés, especialmente la via de transcripcion del factor nuclear kB
(NF-kB) y los elementos de la cascada de sefializacion del factor nuclear kB (18). Los F2
isoprostanos son sustancias similares a la prostaglandina producidos in vivo
independientemente de la enzima ciclooxigenasa, principalmente por peroxidacion del acido
araquidonico inducido por radicales libres. Son un grupo de 64 componentes isomeéricos en
estructura a la FGF2a derivada de la ciclooxigenasa, y son considerados los mejores
biomarcadores del estado de estrés oxidativo Yy peroxidacion lipidica in vivo disponibles

actualmente. (17)



La disfuncion y el dafio vascular han demostrado estar asociados con deterioro de la
funcién y el metabolismo del 6xido nitrico endotelial (6). EI éxido nitrico es un gas soluble
sintetizado del aminoacido L-arginina por la enzima 6xido nitrico sintetasa liberado por el
endotelio vascular, con una vida media muy corta, transformandose en formas inactivas como
el nitrito y el nitrato, siendo la oxihemoglobina y los radicales libres las principales moléculas
que catalizan esta reaccion. Es considerado un potente vasodilatador, por lo cual entre sus
principales funciones esta regular el tono vascular, ademéas de suprimir la expresion de
moléculas de adhesion (ICAM-1,2) (VCAM) y de citoquinas inflamatorias. El dxido nitrico
por tratarse de un gas inestable con una vida media de apenas 4-5segundos, no se disponen de
métodos para su cuantificacion directa, por lo tanto se ha utilizado la determinacién de sus
metabolitos estables nitritos y nitratos en plasma, como un indice de produccion endogena de

oxido nitrico (19).

Diversos estudios apoyan la teoria, que aun antes de que se presenten alteraciones
morfoldgicas tipicas de la ateroesclerosis existe ya una alteracion funcional del endotelio,
como se demuestra por la menor actividad relajante dependiente del endotelio, debido a una
disminucion en la sintesis de 6xido nitrico (20). Por otro lado, la disfuncion endotelial y
resistencia a la insulina suelen coexistir. En los estudios transversales, la disfuncion endotelial
esta constantemente presente en los pacientes con resistencia a la insulina. Factores causales
compartidas, como glucotoxicidad, lipotoxicidad, inflamacion, estrés oxidativo y la
interaccion en mdltiples niveles para crear relaciones reciprocas entre la resistencia a la
insulina y la disfuncion endotelial pueden ayudar a explicar la agrupacion frecuente de
alteraciones metabdlicas y cardiovasculares (21).

Los cambios originados en la pared arterial por la aterosclerosis progresan lentamente en
un largo periodo subclinico, caracterizado por dafio endotelial y engrosamiento difuso de la
intima arterial. Estas fases iniciales de la enfermedad pueden diagnosticarse mediante
ecografia con la medicion del espesor intima media arterial, especialmente a nivel carotideo.
El grosor intima media carotideo (GIMc) es el factor de riesgo que mas se asocia con la
enfermedad cardiovascular en comparacion con otros factores de riesgo tradicionales (22). Se
considera patoldgico un valor mayor a 0.9 mm EI grosor de intima media carotideo se

incrementa cada afo de vida en 0,01-0,02mm (23).



Objetivo general
Evaluar marcadores bioquimicos de disfuncion endotelial, estrés oxidativo y su
relacion con el grosor de intima media carotideo en pacientes con sindrome metabolico.
Objetivos especificos
1. Determinar las concentraciones de F2 isoprostanos y oOxido nitrico en plasma en
pacientes con sindrome metabdlico.
2. Medir el grosor de la intima media carotideo en pacientes con sindrome
metabdlico.
3. Establecer la relacién entre las concentraciones de F2 isoprostanos y 6xido nitrico

con el grosor de la intima media carotideo en pacientes con sindrome metabolico.

Hipotesis

Si pacientes con sindrome metabolico presentan estrés oxidativo y disfuncion
endotelial, encontraremos en ellos concentraciones plasmaticas aumentadas de F2 isoprostanos
y disminuidas de 6xido nitrico.

Si pacientes con sindrome metabolico presentan aumento del grosor de intima media

carotideo, encontraremos en ellos aumento del F2 isoprostanos y disminucién de 6xido nitrico.

Aspectos éticos
El proyecto de investigacion fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Militar
Dr. Carlos Arvelo. Los pacientes recibieron informacion sobre el estudio y firmaron un

consentimiento informado.



METODOS
Tipo de estudio

Se trata de un trabajo transversal, descriptivo.
Poblacién y muestra

La muestra estuvo constituida por 31 individuos de ambos sexos y edades
comprendidas entre 18 y 60 afios, con sindrome metabdlico evaluados en la consulta de
Endocrinologia y Enfermedades Metabdlicas del Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo entre los
meses de febrero y septiembre del afio 2011. Para diagndstico del sindrome metabdlico se
aplicaron los criterios segiin Grupo Latinoamericano de Estudio del Sindrome Metabdlico (GLESMO)
(16). Los criterios de inclusion: pacientes con sindrome metabodlico entre 18 y 60 afios no
tratados. Los criterios de exclusion: Pacientes que reciben terapia farmacologica que incluya:
hipolipemiantes, sensibilizadores de insulina, antihipertensivos, nitratos, y pacientes con
patologias como: cardiopatia crdnica, diabetes mellitus, cncer, obesidad morbida, infarto del
miocardio, enfermedad vascular cerebral, hipertension pulmonar, asma bronquial, enfermedad
renal crdnica, hipotiroidismo, fumadores y embarazadas.
Procedimientos

Se realiz6 historia clinica y examen fisico, medicion de circunferencia abdominal,
determinacion de indice de masa corporal y toma de presion arterial. Asi como
determinaciones en sangre de glicemia, insulina, colesterol total, LDL, HDL, triglicéridos, F2

isoprostanos (8-epi-FG2a), y metabolitos de 6xido nitrico.

Para la estimacién de la sensibilidad insulinica, por el Homeostasis Model Assessment
(HOMA) se empled la siguiente formula:

HOMA-R= (Insulina basal (mU/ml) x glucosa basal (mg/dl)/ 405.

El IMC (indice de masa corporal) se calcul6 dividiendo el peso (kilogramos) entre la
talla al cuadrado (metros).

La medicion de la presidn arterial se realizo con esfigmomanometro de mercurio, con
el paciente sentado, previo a reposo fisico mayor a 5 minutos, y con lapso mayor a 30 minutos
de no haber ingerido liquidos o alimentos. Con el brazo no dominante apoyado sobre

superficie dura, se realiz6 la toma de tension a nivel de la arteria braquial.



La determinacion de la circunferencia de la cintura abdominal se realizo midiendo el
punto medio entre el margen costal inferior y la cresta iliaca anterior, con el paciente en
espiracion.

Se determinaron niveles séricos de glicemia, colesterol total, colesterol HDL,
colesterol LDL vy triglicéridos, creatinina, empleando Kits por método enzimatico
colorimétrico de Roche Diagnostico CA. Las muestras se tomaron en 2 tubos de vacutainer
con EDTA y sin EDTA y fueron centrifugados a 2000 RPM por 20 minutos y separados en
suero y plasma.

Para la determinacion de insulina plasmatica se utilizé quimioluminiscencia.

Para la determinacién de Oxido nitrico: se tomaron muestras de sangre periférica ante
cubital 10 ml luego de 14 horas de ayuno y posterior a una dieta libre de nitritos ( de 72
horas), entre los alimentos y productos que no debian consumir los pacientes se encontraban
verduras, salsa de tomate, tubérculos, quesos, enlatados, embutidos, chorizos, salchichas,
jamones, papas fritas, agua mineral, cerveza, vino, condimentos a base de hierbas,
conservantes y preservativos presentes en todos los productos industrializados, asi como
tabaco y medicamentos a base de nitroglicerina. Se determinaron metabolitos de dxido nitrico
por colorimetria con kit de Cayman Chemical Company (1180 E. Ellsworth Rd. Ann Arbor,
MI 48108 USA, numero de catdlogo: 760871). La prueba estd disefiada para medir la
acumulacion total de nitrito y nitrato presentes en las muestras estudiadas, como productos de
la reaccion del 6xido nitrico con el oxigeno molecular en presencia de 6xido nitrico sintetasa.

Los valores se reportaron en uM.

F2 isoprostanos (8-epi-FG2a), se determinaron por método de Elisa empleando los kits
Comercial de Cayman en un Lector de Microplacas Elisa Biotek Instruments, INC. Los

valores se reportaron en pg/ml

Para la medicion del grosor de intima media carotideo se realiz6 ecografia carotidea en
modo B, utilizando eco doppler marca SIEMENS modelo ACUSON CYPRESS codificado a
color con traductores y multifrecuencias de 7 a 11 MHZ. Con el paciente en reposo, en
posicion decubito dorsal, con lateralizacion del cuello, se realiz6 la medicion en la pared
posterior de ambas arterias carotidas comunes, a 1 cm de la bifurcacion de la arteria carotidea

comun, dicho estudio fue realizado por cirujano cardiovascular de la institucion.



Recursos humanos

Dra. Tanit Huerfano: Adjunto Departamento Endocrinologia y Enfermedades

Metabolicas del Hospital Militar “Carlos Arvelo” (Tutor clinico)

Dra. Biologo Mary Lares: Laboratorio de Investigaciones Endocrinoldgicas y
Metabdlicas del Hospital Militar Dr. “Carlos Arvelo”. (Tutor cientifico)

Dra. Gestne Aure. Endocrin6logo Centro Médico Docente La Trinidad. (Asesor
médico)

Lic. Leopoldo Sanchez. Profesor titular de la escuela de medicina “José Maria Vargas”
de la Universidad Central de Venezuela. (Asesor estadistico)

Especialista en realizacion de eco doppler carotideo Dr. Alcides Rodriguez, adjunto del
Servicio de Cirugia Cardiovascular Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo.

Personal de laboratorio central y de endocrinologia del Hospital Militar Dr. Carlos
Arvelo.

Pacientes de la consulta externa del Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo.

Recursos materiales

Historia Clinica.

Esfigmomanometro de mercurio.

Cinta métrica.

Reactivos para cuantificar isoprostanos, 6xido nitrico colesterol total y todas sus
fracciones, triglicéridos, glicemia, insulina.

Equipos para determinaciones de laboratorio.

Equipos para toma de muestras: guantes, tubos de ensayo de plastico, inyectadoras de
Scc, plastica de 22G por 1” marca Gaesca®.

Equipo de ecografia para realizar determinacion de intima media carotideo.

Equipos de oficina: computadora, papeleria, impresora.

Material bibliografico.

Recursos econémicos

Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo.



e CDCH de la Universidad Central de Venezuela.

Tratamiento estadistico

El andlisis estadistico consistié en calcular pruebas descriptivas (media, desviacion
estandar, frecuencias y porcentajes) de las variables clinicas, bioquimicas e imagenoldgicas.
Para comprobar si las variables siguieron o no una distribucion normal se aplicé la prueba no
paramétrica Kolmogorov-Smirnoff para medir normalidad. En el caso de las variables que
tenian una distribucién normal se aplico la prueba “t” de Student para muestras pareadas y en
el caso de las variables que no siguieron una distribucion normal se aplicd la prueba no
paramétrica de Wilcoxon. Dicho analisis se realizo utilizando el programa informéatico SPSS
2011.



RESULTADOS

En la tabla 1 se describen las caracteristicas clinicas, bioquimicas e imagenoldgicas de

la poblacion estudiada, con medias y desviacion estandar.

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra: pacientes con Sindrome Metabolico. Servicio de

Endocrinologia. Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo 2011.

CARACTERISTICAS MEDIA
N 31
Femenino 64,52%
Masculino 35,48%
Edad (afios) 47,5+ 8,97

Tension arterial sistolica (mmHg)
Tension arterial diastélica (mmHg)

Circunferencia abdominal (cm)

125,35+ 17,10
80,97 £ 10,03

106,19 + 10,52

indice de masa corporal (kg/m2sc) 32,9+£5,83
Glicemia (mg/dl) 111,5+ 14,36
Insulina pU/mL 19+ 10,78
HOMA IR 494 +£4,12
Triglicéridos (mg/dl) 195,03 +116,38
Colesterol total  (mg/dl) 223,3+44,82
Colesterol HDL (mg/dl) 46,61 + 16,76
Colesterol LDL (mg/dl) 137,46+ 38,33
Oxido Nitrico (uM) 13,57 £ 4,12
8-epi-FG2a  (pg/ml) 23,78 + 18,67
Grosor intima media carotideo (mm) 0,91 +0,32

Los resultados estan expresados como la media + desviacion estandar.




Las concentraciones en plasma de oxido nitrico (tabla 2) se encontraron entre 5,98-
19,50 uM (13,57 % 4,12). Los valores de 8-epi-FG20 (tabla 3) se encontraron entre 1,08 —
62,71 pg/ml (23,78 + 18,67). Los valores de grosor intima media carotidea (tabla 4) se
encontraron entre 0,16 — 1,7 mm, (0,91 £0,32).

De los 31 pacientes evaluados 16 (51%) presentaron grosor de intima media carotidea
mayor o igual a 0,9 mm (patologico), y 15 (49%) grosor de intima media carotidea menor a
0,9 mm (normal). Cuando se dividio la poblacion estudiada en 2 grupos segun el GIMc (tabla
5), de las variables clinicas y bioquimicas se encontro que los niveles de ON demostraron
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos ( p , 0,035).

Se observd una correlacion positiva entre éxido nitrico y grosor de intima media
carotidea (r = 0,8882) (grafico 1), asi como también se observo una correlacion positiva entre

los valores de 8-epi-FG2a y de grosor intima media carotidea (r = 0,8362) (grafico2).



DISCUSION

Aunque la disfuncion endotelial ha sido un importante topico evaluado en pacientes
con sindrome metabolico, los resultados de estudios de 6xido nitrico (ON) en estos pacientes
son contradictorios. EI presente estudio mostré una correlacion positiva entre los valores de
oxido nitrico y el grosor de intima media carotideo. Nuestros pacientes presentaron niveles de
ON en plasma elevados si lo comparamos con otros estudios como el de Simao y cols. (24)
cuyos pacientes con sindrome metabdlico presentaron bajos niveles de ON. Sin embargo
Zahedi y cols. demostraron que las concentraciones séricas de oxido nitrico fueron mas
elevadas en pacientes con sindrome metabdlico (SM) o con diabetes mellitus tipo 2 (DM 2)
en comparacion con controles, concluyendo que altas concentraciones de ON en pacientes con
SM y DM 2 apoya la hipdtesis existente de que la sobreproduccion de ON afecta las acciones
metabdlicas de la insulina (25). La produccion de peroxinitrito que es un radical libre producto
del oxido nitrico y el superdxido, es capaz de alterar la funcién de enzimas cataliticas
mitocondriales como se ha demostrado en tejidos de animales diabéticos (26). También se ha
demostrado que interactta con lipidos, ADN, y proteinas, alterando su funcion, bien sea a
nivel de la sefializacion celular, o generando toxicidad celular, necrosis y apoptosis. In vivo, la
generacion de peroxinitrito representa un mecanismo patogénico crucial en condiciones como
infarto al miocardio, insuficiencia cardiaca, diabetes, entre otros (27). Con esto podria
plantearse que el exceso de ON genera un efecto deletéreo en diferentes moléculas como
lipidos, proteinas y &cidos nucleicos favoreciendo el estrés oxidativo, este Ultimo factor
implicito en el proceso de aterogénesis.

En cuanto a correlacion entre 8-epi-FG2a y grosor de intima media carotideo, se
encontrd que fue positiva, pudiendo plantearse que el estrés oxidativo seria un factor que se
relaciona positivamente con la ateroesclerosis subclinica en pacientes con sindrome
metabolico. Los F2 isoprostanos (tanto en plasma como en orina) en pacientes con sindrome
metabdlico se han encontrado en la mayoria de los estudios aumentados (3,8). Ello ha
permitido considerarlo como un marcador confiable para evaluar disfuncién endotelial.

Las actuales guias europeas consideran un valor de grosor intima media carotideo
mayor a 0,9 mm como lesion de érgano diana, y por ende la identificacion de un paciente en
alto riesgo (16).



Wendys y cols. encontraron un grosor de intima media carotideo (GIMc) aumentado en
pacientes jovenes con sindrome metabdlico en comparacion con controles, planteando un
aumento en la presencia de ateroesclerosis subclinica y por ende un incremento futuro del
riesgo de eventos cardiovasculares (28). En nuestro estudio se observo que un importante
porcentaje de pacientes con sindrome metabdlico (51%)  presento evidencias de
ateroesclerosis carotidea, dado por un grosor de intima media carotideo mayor o igual a 0,9
mm. Este grupo de pacientes entonces tendria mayor riesgo de presentar un evento
cardiovascular. En el presente estudio cuando se dividieron los pacientes en funcion del grosor
de intima media carotideo en 2 grupos: patoldgico (mayor o igual a 0,9 mm) y normal (menor
a 0,9 mm), y se compararon se observO que solo existio diferencia estadisticamente
significativa en los valores de 6xido nitrico.

Los resultados del presente estudio sugieren que los pacientes con mayor GIMc
presentan mayor estrés oxidativo y valores significativamente mayores de 6xido nitrico, un
hallazgo contrario a lo esperado. Esta mayor concentracion de 6xido nitrico podria asociarse a
mayor estrés oxidativo, a través de la generacion del radical libre peroxinitrito. Dichos
resultados, también llevan a plantear que en estos pacientes el estrés oxidativo podria ser un
evento mas temprano que la caida en la biodisponibilidad del 6xido nitrico.

Se recomienda realizar estudios futuros en los que se evallen los niveles de 8-epi-
FG2a, o6xido nitrico y ateroesclerosis subclinica en pacientes con sindrome metabodlico y
grupos control. También recomendamos realizar estudios poblacionales a mayor escala que
evalten la incidencia y prevalencia de ateroesclerosis subclinica en pacientes con sindrome

metabdlico, ya que este es un importante factor de riesgo cardiovascular.
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Anexo 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo , C.I! , venezolano ( a), mayor de edad

y de este domicilio, hago constar que deseo participar de forma libre y voluntaria en la
realizacion del trabajo especial de investigacion titulado: Marcadores de disfuncion endotelial
y grosor de intima media carotideo en pacientes con sindrome metabolico.

Comprendo la naturaleza de este estudio, igualmente aseguro que se me ha informado de los
basamentos de la investigacion.

Yo , C.I , venezolano(a), mayor de edad y

de este domicilio, médico en ejercicio, declaro que explique los procedimientos, objetivos y
riesgos del presente estudio; otorgue al paciente tiempo suficiente para decidir su participacion
y aclaré las dudas que surgieron.

Testigo 1 Testigo 2

Fecha:

Firma del paciente Firma del investigador



Anexo 2

FORMULARIO PARA LA RECOLECCION DE DATOS

Nombres y apellidos:

Direccion:
Edad: anos Sexo:
Telf.: Celular:

ANTECEDENTES PERSONALES:

ANTECEDENTES FAMILIARES:

HABITOS PSICOLOGICOS:

Tabéaquicos:

Cafeicos:

Alcoholicos:

EXAMEN FiSICO:
TA: mmHg Fc: X Fr: X
Peso: Kg

Talla: cms




Kg/m2

IMC:

CA: cms
Cadera: cms
indice C/C:

General:

PARACLINICOS:
Glicemia:

Insulina Basal:

HOMAIR:

(Formula: insulina basal mu/ml x glucosa basal mg/d|/405).

Urea:
Colesterol total:
HDLc:

Grosor de intima media carotideo:

Metabolitos éxido nitrico:

Isoprostanos:

Creatinina:

Triglicéridos:




ANEXO 3

Tabla. 2 Valores de 6xido nitrico en pacientes con sindrome metabdlico. Servicio de

Endocrinologia. Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo 2011.

Oxido Nitrico co

UM,
5,98
5,98
5,98
8,40
9,12
9,90
9,90
10,90
10,90
12,02
12,02
12,28
12,52
12,52
12,87
12,87
13,54
14,44
14,46
16,10
16,32
16,40
16,40
16,86
18,24
18,44
18,44
18,96
19,24
19,24
19,50
n 31
Prom 13,6
DE 4,1244
Var 17,0106
CVP 30,39

Vmayor 19,50
V menor 5,98
R = Vimayor = Vimenor 13,52




ANEXO 4

Tabla. 3 Valores de F2 isoprostanos (8-epi-FG2a) en pacientes con sindrome metabélico.
Servicio de Endocrinologia. Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo 2011.

8-epi-FG2a
pg/mi

1,08
2,20
3,73
4,07
4,07
4,24
5,93
8,14
8,98
8,99
9,33
11,87
13,06
13,23
14,92
15,26
17,13
23,78
24,08
34,29
37,28
37,74
42,81
42,85
43,06
47,45
47,45
48,08
49,54
49,74
62,71

n 31
Prom 23,8
DE 18,6764
Var 348,8082
CVP 78,55

Vmayor 62,71
Vmenor 1,08
R = Vmayor - Vmenor 61,63



ANEXO 5

Tabla 4 . Valores de grosor de intima media carotideo en pacientes con sindrome metabdlico.

Servicio de Endocrinologia. Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo 2011.

Grosor intima media carotideo
mm.

0,16
0,40
0,50
0,50
0,60
0,70
0,70
0,80
0,80
0,80
0,80
0,80
0,80
0,80
0,90
0,90
0,90
0,90
0,90
1,00
1,00
1,10
1,10
1,10
1,10
1,10
1,20
1,30
1,40
1,50
1,70

n 31
Prom 0,9
DE 0,3201
Var 0,1024
CVP 35,11

Vmayor 1,70
Vmenor 0,16
R = Vmayor - Vmenor 1,54



ANEXO 6

GRAFICA N° 1. Correlacién entre el 6xido nitrico y grosor de intima media carotideo
en pacientes con sindrome metabdlico. Servicio de Endocrinologia del Hospital
Militar "Dr. Carlos Arvelo". Caracas. 2011.
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ANEXO 7

GRAFICA N° 2. Correlacion entre el F2 Isoprostanos (8-epi-FG2a ) y grosor de intima
media carotideo en pacientes con sindrome metabolico. Servicio de Endocrinologia
Hospital Militar "Dr. Carlos Arvelo". Caracas. 2011.
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ANEXO 8

Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes con sindrome metabdlico segin grosor de intima

media carotideo. Servicio de Endocrinologia. Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo 2011.

CARACTERISTICAS Grosor de intima media Grosor de intima media Diferencia (t)
carotideo menor a 0,9 mm carotideo mayor a 0,9 mm

N 15 16
Porcentaje 49% 51%
Femenino 86,66% (n=13) 56,25% (n=9)
Masculino 13,33% (n=2) 43,75% (n=7)
Edad (afios) 46,93 £ 9,26 48 + 8,96 S (326)
Tension arterial sistolica (mmHg) 128 + 18 122,87 + 16,29 S (-829)
Tension arterial diastélica (mmHg) 82,33+8,20 79,68 + 11,61 S (-728)
Circunferencia abdominal (cm) 105,2 + 10,61 107,12 + 10,70 S (502)
indice de masa corporal (kg/m2sc) 33,54 £ 6,33 32,25+ 5,40 S (-615)
Glicemia (mg/dl) 109,8 + 12,57 113,12 + 16,10 S (638)
Insulina pU/ml 16,8 4,70 18,68 + 14,73 S (472)
HOMA IR 430+1,41 5,52 + 5,60 S (816)
Triglicéridos (mg/dl) 176,66 +82,18 212,25 + 141,89 S (847)
Colesterol total  (mg/dl) 229,26 + 45,08 217,68 £ 45,30 S (-713)
Colesterol HDL (mg/dl) 47,06 + 14,37 46,18 + 19,20 S (-144)
Colesterol LDL (mg/dl) 147,92+ 28,47 128,31 + 44,11 S (-1409)
Oxido Nitrico (M) 12,99 + 4,88 14,11 + 3,33 S (748) **
8-epi-FG2a. (pg/ml) 25,71 19,09 21,95 + 18,70 S (553)
Grosor intima media carotideo (mm) 0,66 +0,19 1,11+0,18 S (6402)

Los resultados estan expresados como la media + desviacion estandar.

** 1 < 0,05




