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GLOSARIO

Enfermedades Cardiovasculares. Principal problema de salud publica, provocando la
mayor cantidad de muertes a nivel mundial. Se consideran Enfermedades Cardiovasculares
a la cardiopatia coronaria, cardiopatia reumatica, cardiopatias congénitas, arteriopatias
periféricas, enfermedades cerebrovasculares, trombosis venosas profundas y embolias

pulmonares.

Riesgo cardiovascular. Se define asi a la probabilidad de padecer una enfermedad de

caracter cardiovascular, por la asociacion de multiples factores predisponentes.

Factores de riesgo. En la actualidad, se define un factor de riesgo como un elemento o una
caracteristica mensurable que tiene una relacion causal con un aumento de frecuencia de
una enfermedad y constituye factor predictivo independiente y significativo de presentar la

misma.

Factor de riesgo cardiovascular. EI concepto se aplica a aquellos signos biolégicos y
habitos adquiridos que se han encontrado con mayor frecuencia entre los enfermos de
cardiopatia en relacion con la poblacién general, permitiendo asi la identificacion de los

grupos poblacionales con mayor riesgo de presentar la enfermedad en los préximos afos

Factores de riesgo modificables. Son aquellos factores de riesgo susceptibles de cambiar

bien sea mejorando el estilo de vida o con terapia farmacoldgica.

Factores de riesgo no modificables. Son aquellos factores de riesgo imposibles de

cambiar como la edad, el género y la herencia.
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Estrés oxidativo. Es una alteracion bioquimica ocasionada por el desbalance en la
produccién de especies reactivas de oxigeno y la defensa antioxidante, que lleva a una
variedad de cambios fisiologicos y bioquimicos, los cuales provocan deterioro y muerte

celular.

Productos Avanzados de Oxidacion Proteica. Son formados durante el estrés oxidativo
por accion de los oxidantes cloraminados, definidos como proteinas que contienen
entrecruzamiento ditirosinico y son considerados como marcadores confiables del grado de

modificaciones oxidativas proteicas.

Adultos jovenes. Personas cuya edad se encuentra comprendida entre los 18 y los 30 afios.

Peso. Fuerza con la que los cuerpos son atraidos hacia el centro de la tierra por accion de la

gravedad.
Talla. Medida de una persona de los pies a la cabeza.

Iindice de Masa Corporal. Magnitud adimensional que relaciona el peso del cuerpo con la

altura, y que se emplea para medir la cantidad total de tejido graso de una persona.

Obesidad. Acumulacion anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la

salud, y cuyo IMC es igual o superior a 30 Kg/m?.

indice Cintura-Cadera. Medida que relaciona la circunferencia de cintura y de cadera de

una persona.

Xl
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Porcentaje de Grasa Corporal. Es la parte del cuerpo no magra (es decir, la no formada
por musculos, huesos, érganos, sangre, etc.) constituida por tejido adiposo. Siendo un

parametro més exacto que el IMC para definir el estado de adiposidad de una persona.

Iindice de Masa Corporal. Cifra que se utiliza para determinar el riesgo cardiovascular. Se
calcula dividiendo los kilogramos de peso por el cuadrado de la talla en metros

(IMC=Peso/talla’).

Presion arterial. Fuerza que ejerza la sangre contra las paredes de las arterias al ser

bombeada por el corazon.

Glucosa. Aldohexosa de seis atomos de carbono. Principal fuente energética para los

organismos.

Colesterol. Alcohol esteroidico. Participa en la estructura de algunas lipoproteinas

plasmaéticas y a su presencia en exceso se le atribuye la génesis de aterosclerosis.

HDL-c. Lipoproteina de alta densidad que transporta el colesterol desde los tejidos del

organismo hasta el higado, retirandolo de las arterias para su excrecion hepatica.

LDL-c. Lipoproteina de baja densidad que transporta el colesterol desde el higado hacia los

tejidos periféricos.

Triglicéridos. Lipidos compuestos por una molécula de glicerol, que contiene esterificados

tres acidos grasos, los cuales pueden ser saturados o insaturados.

Xl
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RESUMEN

PRODUCTOS AVANZADOS DE OXIDACION PROTEICA Y SU RELACION
CON LOS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN JOVENES
APARENTEMENTE SANOS.

Introduccion: Segun la Organizacion Mundial de la Salud, se consideran Enfermedades
Cardiovasculares (ECV) a la cardiopatia coronaria, cardiopatia reumaética, cardiopatias
congeénitas y arteriopatias periféricas, entre otras. EI concepto de factor de riesgo de ECV
se aplica a aquellos signos biologicos y habitos adquiridos que se encuentran con mayor
frecuencia, permitiendo la identificacion de los grupos poblacionales con mayor riesgo de
presentar la enfermedad. El estrés oxidativo y el dafio producido por las EROs son
reconocidos como factores para complicaciones cardiovasculares, relacionadas
fundamentalmente con aumento de presion arterial, dislipidemia y resistencia a la insulina.
Witko-Sarsat y cols. en 1996 desarrollaron un ensayo espectrofotométrico que permitio
detectar la formacién de Productos Avanzados de Oxidacion Proteica (PAOPS), y
propusieron su medida como marcador para estimar el dafio oxidativo en proteinas
plasmaticas.

Objetivo: Evaluar la asociacion de las concentraciones plasmaticas de PAOPs con los
factores de riesgo cardiovascular en adultos jévenes aparentemente sanos.

Material y Métodos: Estudio transversal comparativo prospectivo en 120 estudiantes de la
Facultad de Quimico-Farmacobiologia de la UMSNH, se determin6 su peso y talla, para
calcular su Indice de masa corporal (IMC), indice cintura-cadera (ICC), presion arterial
(PA) y se les colecté una muestra de 10ml de sangre para la cuantificacion de PAOPSs,
glucosa, colesterol total, lipoproteinas (de alta, baja y muy baja densidad) y triglicéridos.
Resultados: Los grupos de jovenes con Y sin riesgo cardiovascular fueron homogéneos en
peso, talla y tensidén arterial (P>0.05). Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos respecto a su edad, IMC, circunferencia de cintura, y
porcentaje de grasa corporal (P<0.05), ademas de perfil lipidico (P<0.0001). Se presentd
diferencia estadisticamente significativa entre las cifras de PAOPs en jovenes con riesgo
cardiovascular (38.14 £+ 13.90 umol/L) y sin riesgo cardiovascular (41.63 + 9.58 umol/L)
(P<0.05). PAOPs correlacionaron negativamente con colesterol total (r=-0.232, P=0.014) y
LDL-c (r=-0.364, P=0.0001).

Conclusiones: Existe asociacion entre PAOPs y los factores tradicionales de riesgo
cardiovascular, principalmente colesterol total, HDL-c y LDL-c en adultos jovenes
aparentemente sanos. Se conoce que PAOPs participa activamente en las complicaciones
cardiovasculares, por lo que su cuantificacion contribuye a la determinacion indirecta del
estado oxidativo del organismo, y su asociacion a factores de riesgo cardiovascular
coadyuva en la probable prediccion de ECV en adultos jovenes aparentemente sanos. El
estudio del estado metabdlico y oxidativo de jovenes de aspecto saludable es de
importancia en la prevencion de ECV en etapas posteriores de la vida, y se requiere de mas
estudios longitudinales para estudiar su evolucion.

Palabras Clave: PAOPs, Riesgo Cardiovascular, Factores de Riesgo, Dislipidemia, Estrés
Oxidativo.
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ABSTRACT

ADVANCED OXIDATION PROTEIN PRODUCTS AND ITS RELATIONSHIP
WITH CARDIOVASCULAR RISK FACTORS IN YOUNG APPARENTLY
HEALTHY PEOPLE

Introduction: World Health Organization considers as cardiovascular disease to the
coronary heart disease, rheumatic heart disease, congenital heart disease and peripheral
arterial disease, among others. The concept of CVD risk factor applies to those biological
signs and acquired habits that are most frequently presented, allowing the identification of
the population groups with higher risk of developing the disease. Oxidative stress and
damage from ROS are recognized as factors for cardiovascular complications, mainly
related to increased blood pressure, dyslipidemia and insulin resistance. Witko-Sarsat et al.
developed a spectrophotometric assay that allowed detecting the formation of Advanced
Oxidation Protein Products (PAOPSs), and proposed its measure as a marker to estimate the
oxidative damage in plasma proteins.

Objective: To evaluate the association of plasma concentrations of PAOPs with
cardiovascular risk factors in apparently healthy young adults.

Material and Methods: Prospective comparative cross-sectional study on 120 students of
the Faculty of Chemical-Pharmacobiology UMSNH, weight and height was determined to
calculate body mass index (BMI), waist-hip ratio (WHR) and blood pressure (BP) were
also determined. A 10ml venous blood sample was extracted, for quantifying PAOPs,
glucose, total cholesterol, (high, low and very low density) and triglycerides.

Results: Groups of young people with and without cardiovascular risk were homogeneous
in weight, height and blood pressure (P> 0.05). Statistically significant differences were
found between groups respect to age, BMI, waist circumference, body fat percentage (P
<0.05), and lipid profile (P<0.0001). Statistically significant difference between
concentrations of PAOPs in young people with cardiovascular risk (38.14 + 13.90 mmol/L)
and without cardiovascular risk (41.63 + 9.58 mmol/L) (P <0.05) was presented. PAOPs
correlated positively with HDL-c (r=0.338, P=0.0001) and negatively with total cholesterol
(r=-0.232, P=0.014) and LDL-c (r=-0.364, P=0.0001).

Conclusions: An association between PAOPs and traditional cardiovascular risk factors
was found, particularly on total cholesterol, HDL-c and LDL-c in apparently healthy young
adults. PAOPs in plasma are actively involved in cardiovascular complications, so PAOPS
quantification contributes to the indirect determination of the oxidative status in the
organism, and its association with cardiovascular risk factors contributes in the prediction
of cardiovascular disease in apparently healthy young adults. The study of metabolic and
oxidative state in apparently healthy young adults is important in the prevention of
cardiovascular disease in later life, more additional longitudinal studies are required to
study their evolution.

Keywords: AOPPs, Cardiovascular Risk, Risk Factors, Dyslipidemia, Oxidative Stress.

XV



PAOPs y su relacion con los Factores de Riesgo Cardiovascular en jovenes aparentemente sanos.

1. INTRODUCCION

A mediados del siglo pasado un grupo de enfermedades no infecciosas paso a ser la causa
principal de mortalidad: las Enfermedades Cardiovasculares, las cuales comenzaron a

aumentar rapidamente, pero era muy poco lo que se sabia de sus causas y origenes.

La epidemiologia cardiovascular empez6 en los afios treinta como consecuencia de los
cambios observados en las causas de mortalidad, todavia en los afios cincuenta se
consideraba que los individuos que presentaban una Enfermedad Cardiovascular eran

personas con mala suerte. (1).

Ahora se sabe que la pérdida de funcion cardiaca y cerebral como resultado de la reduccion
en el flujo sanguineo son denominadas ataque al corazén e infarto, respectivamente; estas
manifestaciones clinicas de aterosclerosis son frecuentemente conocidas como enfermedad
coronaria arterial y cerebrovascular; a su vez, las patologias de estos sindromes clinicos se

conocen con el término colectivo de Enfermedades Cardiovasculares.

Alrededor de los Ultimos 40 afios, un nimero de variables clinicas y de laboratorio han
probado valor predictivo en la incidencia de Enfermedades Cardiovasculares, y han sido

cualificados como Factores de Riesgo Cardiovascular. (2).
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2. ANTECEDENTES

2.1. Enfermedad Cardiovascular.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se consideran Enfermedades
Cardiovasculares (ECV) a la cardiopatia coronaria, cardiopatia reumatica, cardiopatia
congénita, arteriopatia periférica, enfermedad cerebrovascular, trombosis venosa profunda

y embolia pulmonar.

Cifras establecidas por la OMS, estiman que las ECV son uno de los mayores problemas de
salud publica en el mundo, siendo la primera causa de mortalidad al ocasionar 17 millones
de muertes al afio. Las ECV son responsables también de 32 millones de eventos coronarios
y accidentes cerebro-vasculares, de los cuales entre el 40-70% son fatales en paises

desarrollados (3).

2.2. Factores de Riesgo Cardiovascular.

En la actualidad, se define un factor de riesgo como un elemento o una caracteristica
mensurable que tiene una relacion causal con un aumento de frecuencia de una enfermedad
y constituye factor predictivo independiente y significativo de presentar la enfermedad de

interés (4).

El concepto de factor de riesgo de la ECV se aplica a aquellos signos bioldgicos y habitos
adquiridos que se han encontrado con mayor frecuencia entre los enfermos de cardiopatia
en relacion con la poblacion general, permitiendo asi la identificacién de los grupos

poblacionales con mayor riesgo de presentar la enfermedad en los proximos afios (1).
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En la actualidad los factores de riesgo para ECV han sido agrupados en modificables que
son susceptibles de cambiar bien sea mejorando el estilo de vida o con terapia
farmacoldgica, y no modificables que son aquellos imposibles de cambiar como la edad, el

género y la herencia (5).

A partir del estudio de Framingham (6) se identificaron los principales factores de riesgo
para las enfermedades cardiovasculares, que son los que siguientes: hipertension arterial,
niveles elevados de colesterol y/o reducidos de HDL-colesterol, tabaquismo, Diabetes

mellitus y edad.

Ademas de estos, las Directrices de la World Heart Federation (7) destacan otros factores
de riesgo, que pueden aumentar el riesgo total, tales como: sobrepeso, obesidad,
inactividad fisica, estrés, historia familiar de enfermedad cardiovascular prematura, factores

genéticos y raciales.

En México, en el afio 2000 cerca de 30 millones de adultos (60.5% de la poblacién)
presentaban al menos un factor de riesgo cardiovascular. Mientras que en 2007, los datos
del estudio Frimex (Factores de Riesgo en México) mostraron que el 71.9% de los 140,017
participantes tenian sobrepeso u obesidad, 26.5% hipertension y 40% hipercolesterolemia;
35.5% de los hombres y 18.1% de las mujeres eran fumadores, y 19.4% presentaba

Diabetes (8).

Sin embargo, la importancia de cada factor de riesgo es relativa y puede variar en las
diferentes poblaciones. La identificacidn de estos factores y su distribucion en la poblacion
es importante dado que existe evidencia de que al tomar acciones en contra de éstos, el

riesgo de ECV puede ser disminuido significativamente (9,10).
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Estudios epidemioldgicos han establecido que multiples factores de riesgo incrementan la
probabilidad de ECV, dado que los Factores de Riesgo Cardiovascular (FR) tienden a
reforzarse entre si en su influencia de mortalidad y morbilidad. Asi pues un FR especifico
influencia el riesgo de una persona a presentar ECV. Los FR tienden a agregarse y

usualmente aparecen en combinacion (11).

Se ha observado ademas, que los factores de riesgo estan presentes a edades cada vez mas
tempranas, por lo tanto su cuantificacion en una poblacién de adultos jovenes adquiere
especial relevancia al contribuir a focalizar estrategias de prevencion; ya que éstos
constituyen un grupo mas susceptible de cambiar conductas y establecer habitos de vida
mas saludable, que permitan retrasar o0 minimizar la aparicion de enfermedades cronicas en

afos posteriores (12).

2.2.1. Factores de Riesgo Modificables.

2.2.1.1. Presion arterial elevada.

El séptimo informe del Joint National Commitee elaboré una nueva clasificacion de la
presion arterial para los adultos de edad > 18 afios, que incluye una nueva categoria
denominada prehipertension, puesto que estos individuos presentan un aumento del riesgo

de progresion a hipertension y muestran una aumento del riesgo de ECV.
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En el mundo, las enfermedades cardiovasculares son responsables de aproximadamente 17
millones de muertes por afio, casi un tercio del total (13). Entre ellas, las complicaciones de
la hipertension causan anualmente 9,4 millones de muertes. En 2008, en el mundo se
habian diagnosticado de hipertension aproximadamente el 40% de los adultos mayores de

25 afos (14).

La Hipertension Arterial (HTA) estd distribuida en todas las regiones del mundo,
atendiendo a multiples factores de indole econémico, social, cultural, ambiental y étnico.
Su prevalencia creciente se atribuye al aumento de la poblacién, al envejecimiento y a
factores de riesgo relacionados con el comportamiento, como la dieta elevada en grasas
saturadas, el uso nocivo del alcohol, la inactividad fisica, el sobrepeso o la exposicion

prolongada al estrés (15).

La HTA es un factor de riesgo cardiovascular muy importante y en el 90% de los casos de
reciente diagnostico se desconoce el mecanismo que la inicia. Constituye la enfermedad

cronica mas frecuente en la sociedad moderna (16).

Las consecuencias adversas de la HTA para la salud son complejas porque muchos
pacientes tienen ademas otros factores de riesgo que aumentan la probabilidad de infarto al
miocardio, accidente cerebrovascular e insuficiencia renal. Entre esos factores de riesgo se
encuentran el consumo de tabaco, la obesidad, la hipercolesterolemia y la Diabetes

mellitus.

De acuerdo con las guias para el manejo de hipertension arterial, de la European Society of
Hypertension (ESH) y la European Society of Cardiology (ESC), los valores asignados para

definir hipertensién arterial se muestran en la Tabla 1 (17).
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Tabla 1. Pardmetros establecidos para designar y clasificar los niveles de presion arterial,

de acuerdo con la European Society of Hypertension y European Society of Cardiology.

i Presion Sistolica Presion Diastolica
Categoria
(mmHg). (mmHg).
Optima <120 y <80

Normal 120 -129 y/o 80 -84
Normal Elevada 130 - 139 ylo 85-89

Hipertension Grado 1 140 — 159 yio 90 — 99

Hipertension Grado 2 160 - 179 ylo 100 — 109

Hipertension Grado 3 > 180 y/o >110
Hipertensidn Sistolica aislada > 140 y <90

mmHg: Milimetros de mercurio. (17).

2.2.1.2. Concentraciones elevadas de colesterol total.

La asociacion de las alteraciones del metabolismo lipidico y las ECV estd ampliamente
demostrada por diversos estudios epidemioldgicos, de manera que, en la actualidad,
constituyen uno de los principales factores de riesgo de ECV. Asi se demuestra que existe
una estrecha correlacion entre las concentraciones de colesterol plasmatico y las ECV, que
se acentla cuando las concentraciones de colesterol superan los 200 mg/dL, con una
pendiente que aumenta de forma exponencial y paralela a la curva de mortalidad global

(18).
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El impacto de las ECV ateroesclerdticas es especialmente relevante en regiones en
transicion epidemioldgica. Dentro de los factores de riesgo asociados, las dislipidemias

constituyen uno de los elementos etiopatogénicos mas significativos (19).

Si bien la hipercolesterolemia y las alteraciones del metabolismo lipidico son uno de los
principales factores de riesgo de ECV, también es cierto que son factores modificables que
permiten intervencion junto a la presion arterial y el consumo del tabaco. Asi pues, la
normalizacion de las alteraciones del metabolismo lipidico y la reduccién en la prevalencia
de hipercolesterolemia podria contribuir a modificar la estabilidad de las tasas de

mortalidad cardioisquémica, disminuyéndola de forma sustancial (18).

2.2.1.3. Concentraciones elevadas de LDL-colesterol.

Los niveles plasmaticos elevados de colesterol transportado en las lipoproteinas de baja

densidad (LDL-c) son un factor de riesgo pro-aterogénico ampliamente demostrado (19).

La concentracion de colesterol de las LDL-c en los adultos jovenes predice la aparicion de
ECV en una fase posterior de la vida, lo cual respalda la idea de que se debe considerar la
relacion entre el LDL-c y la aparicion de ECV como un proceso continuo que se inicia en

una etapa temprana de la vida (2).

En las guias de tratamiento para disminuir los lipidos y el riesgo de enfermedad coronaria
disefiadas por el National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel
Il (ATP-I1I) se considera la determinacion de las concentraciones de LDL-c, como el
primer paso en la evaluacion del riesgo de padecer ECV. Y se recomienda que a todo

adulto mayor de veinte afnos se le realice un perfil lipidico cada cinco afios. En funcion de
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los valores obtenidos, las concentraciones de colesterol y sus derivados se clasifican en

deseables, limitrofes o altas, de acuerdo con la Tabla 2 (20).

Tabla 2. Clasificacion de las concentraciones de colesterol total, unido a lipoproteinas de
baja (LDL-c) y alta densidad (HDL-c) segun el Adult Treatment Panel IlI.

| Colesterol Total (mg/dL).
<200 Deseable.
200 - 239 Limite Alto.
Alto.
LDL-c (mg/dL).
Optimo.
100 - 129 Casi Optimo.
130 - 159 Limite alto.
160 — 189 Alto.
> 190 Muy alto.
HDL-c (mg/dL).
Bajo.
Alto.

LDL-c: Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; HDL-c: Colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad; mg/dL: Miligramos por decilitro. (20).

2.2.1.4. Concentraciones disminuidas de HDL-colesterol.

Estudios experimentales, epidemiolégicos, genéticos y clinicos, indican que los niveles de
colesterol de Lipoproteinas de Alta Densidad (HDL-c) se correlacionan en forma
independiente e inversa con la presencia de enfermedad cardiovascular, indicando que las

HDL-c constituyen un factor protector antiaterogenico (21, 22).
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Esto ha llevado a considerar activamente el papel de los niveles de HDL-c en las estrategias
de manejo de las ECV ateroescleroticas. Actualmente, se recomienda la medicion rutinaria
de los niveles plasmaticos de HDL-c en la evaluacion del riesgo cardiovascular y se
considera como nivel aceptable un HDL-c > 40mg/dl. Niveles inferiores son considerados

factores de riesgo para presentar enfermedad coronaria (23).

Se calcula que un aumento de 1 mg/dL en la concentracion de HDL-c se asocia a una

disminucion del 2% de riesgo coronario en los varones y de un 3% en las mujeres (2).

2.2.1.5. Tabaquismo.

El tabaquismo es un reconocido factor de riesgo para la generacién y progresion de
enfermedades cardiovasculares de origen aterosclerético y un nocivo habito que practican

alrededor de 95 millones de personas que radican en América Latina y el Caribe (24).

Freedman y cols. sefialan que el tabaquismo influye negativamente en los niveles de
triglicéridos y colesterol, pues su aumento eleva el riesgo de ataques al corazdn. Es
bioldgicamente plausible que un significativo aumento en la presién arterial acompafa a la
inhalacion de cada cigarrillo y este efecto se mantiene aun en personas que han fumado
durante largo tiempo, lo que demuestra que no existe tolerancia del organismo al estimulo
que la nicotina produce sobre la actividad del sistema nervioso simpatico encargado de la

vasoconstriccion que conduce al aumento de la presion arterial (25).
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La asociacion del tabaquismo con la hipertension arterial es una asociacién potencialmente
aterogénica de factores de riesgo que influyen negativamente en la evolucion clinica de la

enfermedad cardiovascular aterosclerética (26).

2.2.1.6. Glucemia basal alterada.

La progresiéon desde la normoglucemia a la Diabetes puede tardar varios afios, lo que
conlleva logicamente estadios intermedios de disglucemia. Una definicion radicalmente
distinta ha sido recientemente introducida en Estados Unidos para describir colectivamente
a los individuos con Glucemia basal alterada (GBA) o Intolerancia a la glucosa (ITG),

subrayando su alto riesgo de desarrollar diabetes en el futuro (27).

Diversos estudios epidemiolégicos han puesto en evidencia que estas alteraciones
corresponden a poblaciones diferentes, con tan sélo un reducido nimero de sujetos que
comparten ambas entidades. Esto es debido a que poseen un mecanismo patogénico
diferente. La GBA se caracteriza por un déficit en la fase de secrecion precoz de insulina 'y
por un aumento en la resistencia hepética a la accion de esta hormona, lo que se traduce en
un incremento de la neoglucogenia hepatica. Por otra parte la ITG se caracteriza por
aumento de la resistencia periférica a la accion de la insulina en el musculo, asi como por

un déficit de secrecion de insulina, tanto en la fase precoz como en la tardia (27).

En funcién de los valores obtenidos de glucosa basal y sobrecarga oral de glucosa (SOG)
las alteraciones en la glucemia se clasifican de acuerdo a los parametros establecidos por la

OMS y la ADA, tal como se muestra en la Tabla 3 (28).
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Tabla 3. Valores de glucosa sérica para el diagnostico de Disglucemias segun la OMS y la
ADA.

. Glucemia Basal Glucemia a las 2 hrs
Categoria
(mg/dL). de SOG (mg/dL).
110 OMS.
Normal <140 OMS.
100 ADA.
110 - 125 OMS.
100 — 125 ADA.
140 — 200 OMS, ADA.
> 126 OMS, ADA. >200 OMS, ADA.

GBA: Glucemia basal alterada; ITG: Intolerancia a la glucosa; DM: Diabetes Mellitus; OMS: Organizacion
Mundial de la Salud; ADA: American Diabetes Association. (28).

Desde el aspecto clinico y genético, la Diabetes Mellitus (DM) constituye un grupo
heterogéneo de trastornos metabdlicos de cardcter cronico, y etiologia multiple

caracterizados por una concentracion anormal elevada de glucosa en sangre (26).

Varios procesos patogénicos estan relacionados en el desarrollo de diabetes. EIl rango de
destruccion autoinmune de las células beta del pancreas consecuentemente produce
deficiencia en la insulina y anormalidades que resultan en la resistencia a su accién. La base
de estas anormalidades es la accion deficiente de la insulina en los tejidos diana.
Deficiencias en la accién de la insulina producen una secrecion inadecuada o una respuesta
disminuida de los tejidos. Deterioro en la secrecion insulinica y defectos en su accién
frecuentemente coexisten en el mismo paciente y es poco claro cual anormalidad es la

causa principal de la hiperglicemia (29).
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A menudo los sintomas no son severos, 0 pueden estar ausentes, sin embargo la
hiperglucemia puede ser suficiente para causar cambios patologicos y funcionales que

pueden existir desde largo tiempo antes que el diagnostico sea hecho (30).

La glucosilacion de las proteinas tisulares y otras macromoléculas y un exceso en la
produccion de componentes poli-oles de la glucosa son algunos de los mecanismos por los
cuales la hiperglucemia cronica produce dafio. Pacientes con diabetes tienen una incidencia
elevada de padecer arterosclerosis cardiovascular, enfermedades vasculares periféricas y

cerebrovasculares (31).

En pacientes con diabetes, el riesgo de aterosclerosis es de tres a cinco veces mayor que en
las personas no diabéticas, independientemente de la presencia de otros factores de riesgo,
aunque la hipertension y concentracion anormal de lipidos son también mas comunes en

diabéticos que en el resto de la poblacidn (32, 33).

Estudios arrojan evidencias de que la DM es la responsable del 80% de las muertes por
ateroesclerosis coronaria, donde mas de la mitad de pacientes con reciente diagnostico

presentan evidencias de problemas cardiovasculares (33).

2.2.1.7. Obesidad.

La obesidad se define como una excesiva cantidad de grasa o tejido adiposo en relacién a la
masa muscular del cuerpo (34) y se trata de un trastorno que da origen a maultiples
problemas de salud. Factores genéticos y moleculares, junto con circunstancias
coadyuvantes y desencadenantes ambientales y conductuales, intervienen en su patogenia y

condicionan su tratamiento de forma decisiva (35).
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La obesidad es hoy una pandemia global, constituyendo un importante problema de salud,
tanto en naciones del primer mundo como en paises en desarrollo, en particular en los
entornos urbanos (36).Esta puede detectarse a través del estado nutricio con el célculo del
indice de masa corporal (IMC), el cual es el indicador que tiene la méas alta correlacion con
la grasa corporal. ElI IMC es una medida que se obtiene al dividir el peso en kilogramos de
una persona entre el cuadrado de su altura en metros (Kg/m?) (34). De acuerdo con la
OMS, los parametros para clasificar la obesidad a partir del IMC se resumen en la Tabla 4

(35).

Tabla 4. Valores de IMC para definir obesidad segin la OMS.

Categoria IMC (Kg/m?).
Peso Escaso. <185
Peso Normal. 18.5-24.9
Sobrepeso. 25-29.9
Obesidad de Grado 1. 30-34.9
Obesidad de Grado 2. 35-39.9
Obesidad Marbida. 40 -49.9
Obesidad Supermérbida. > 50

IMC: indice de masa corporal; OMS: Organizacién Mundial de la Salud; Kg/m®: Kilogramos por metro
cuadrado. (35).

Se ha observado la existencia de un fenotipo correspondiente a individuos con peso normal
pero metabolicamente obesos, es decir tienen un IMC normal pero presentan las
alteraciones tipicas de los pacientes obesos: resistencia a la insulina, adiposidad central,
bajas cifras de colesterol HDL-c y elevadas concentraciones de trigliceridos, asi como

HTA. Al mismo tiempo existen los que se han denominado obesos metabolicamente sanos.
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Estos individuos tienen IMC mayor a 30, pero ninguna de las alteraciones metabdlicas

tipicas de los individuos obesos (37).

Dentro del concepto de obesidad se han descrito algunos subtipos, los méas clasicos son los
que corresponden a la obesidad androide (abdominal) y ginoide (del segmento inferior) (38,

39).

Algunos estudios han puesto de manifiesto que la cantidad de tejido adiposo visceral se
correlaciona de manera directa, tanto en varones como en mujeres, con un perfil de riesgo
metabdlico gravemente alterado, que precede al desarrollo de DM tipo 2, y ECV (35). Esta
asociacion se establece fundamentalmente con la grasa intra abdominal peri visceral, la cual
posee una respuesta fisioldgica distinta de la situada subcutaneamente, que la hace mas
sensible a los estimulos lipoliticos; mecanismo por el cual se incrementan los acidos grasos
libres en la circulacion portal, punto de partida para el inicio de procesos fisiopatoldgicos

que pueden desencadenar tales procesos (40).

Por lo tanto aunque es cierto que la obesidad incrementa el riesgo de enfermedades
cronicas, parece claro que son los pacientes con obesidad visceral los que forman el
subgrupo de individuos con las alteraciones mas graves del metabolismo. Asi se ha
demostrado que la acumulacion regional de grasa en los depositos viscerales es factor

predictivo de riesgo cardiovascular mas fiable que la cantidad total de grasa corporal (35).

La clasificacion de obesidad central y periférica, medida a través del indice cintura-cadera
(ICC) ha permitido mostrar que un aumento del ICC (patron androide) correlaciona
estrechamente con aumento de la glucemia e insulinemia basales, triglicéridos y presion

arterial(40).
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Esta asociacion entre determinado patron de distribucion de la grasa corporal y los factores
de riesgo de enfermedades cardiovasculares y metabolicas, parecen mantenerse aunque no
se trate de una poblacion obesa, demostrando que la cantidad de tejido adiposo y su
distribucion corporal tienen efectos independientes como factores de riesgo de estas

enfermedades (40).

La obesidad ha alcanzado las proporciones de una epidemia mundial que afecta tanto a
paises desarrollados como a naciones en desarrollo. En México, las cifras de obesidad y

sobrepeso se han incrementado hasta en un 46% en los Gltimos diez afios (34).

Cifras de la OMS del afio 2008 indican que cada afio fallecen alrededor 3,4 millones de

personas adultas como consecuencia del sobrepeso o la obesidad (41).

2.2.1.8. Hipertrigliceridemia.

La fuerte relacion entre las concentraciones séricas de triglicéridos y la mortalidad por
enfermedad coronaria isquémica fue reportada originalmente en el estudio prospectivo de
Estocolmo en 1985 (42). A partir de entonces multiples estudios clinicos han sugerido que
los triglicéridos elevados pueden convertirse en un factor de riesgo independiente para el

desarrollo temprano de aterosclerosis, y otras enfermedades cardiovasculares (43).

Sin embargo, la asociacion independiente entre los triglicéridos elevados, el riesgo
cardiovascular y la mortalidad han sido por mucho tiempo controversiales, ya que no se ha
podido aislar el efecto de la hipertrigliceridemia sobre las ECV puesto que las
concentraciones elevadas de triglicéridos son asociadas comunmente con cambios

concomitantes en las HDL-c, LDL-c y otras lipoproteinas.
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En el caso de la aterosclerosis el papel de la hipertrigliceridemia no ha sido clarificado,
porque éstos no son detectados en la region aterosclerdtica en contraste con las LDL

oxidadas (44).

2.2.2. Factores de Riesgo no Modificables.

2.2.2.1. Edad.

La edad aunque no es una variable modificable, es uno de los factores de riesgo mas
importantes en la prediccion de incidentes por ECV. Basado en la experiencia en Estados
Unidos, el riesgo promedio de desarrollar ECV en hombres de 30 a 34 afios es
aproximadamente del 3%, mientras que estas cifras se elevan hasta a un 21% en individuos

cuyas edades oscilan entre 60 y 64 afios (45).

Teniendo en cuenta los datos obtenidos en estudios observacionales y experimentales, se ha
estimado que los efectos beneficiosos de la reduccion de ECV estan relacionados con la
edad. Una reduccion del 10% en colesterol sérico produce una disminucion del riesgo de
ECV de un 50% a la edad de 40 afios, del 40% a los 50 afios, del 30% a los 60 afios y del

20% a los 70 afios (46).

Un estudio reciente ha indicado que tener un IMC mas alto durante la infancia y juventud
se asocia a un aumento del riesgo de ECV en la edad adulta, lo cual respalda el concepto de
que se debe considerar la progresion de la aterosclerosis como un proceso continuo que se
inicia en una fase temprana de la vida. Esta asociacion parece ser mas intensa en los nifios

que en las nifias y aumenta con la edad en ambos sexos.
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2.2.2.2. Género.

Numerosos estudios de observacion han indicado que los hombres presentan un mayor
riesgo a padecer ECV comparados con mujeres de la misma edad. Se ha especulado que los
estrogenos ofrecen un efecto “protector” en las mujeres, ya que la aparicion de ECV se ve
acelerada a partir de la menopausia. Sin embargo, estas especulaciones han sido dificiles de
respaldar ya que el tratamiento con estrégenos no ha reducido la incidencia de ECV en

mujeres postmenopausicas (47).

2.3. Papel del Estrés Oxidativo en la Enfermedad Cardiovascular.

El Estrés Oxidativo (EO) es reconocido como participe principal de multiples
complicaciones, especialmente las de origen cardiovascular, relacionadas
fundamentalmente con el aumento de la presion arterial, la dislipidemia y la resistencia a la

insulina (16).

Estudios han permitido establecer una asociacion entre el EO y las enfermedades
cardiovasculares. Se plantea que este es un evento precoz en el desarrollo de la disfuncion
endotelial y de la subsecuente afeccion cardiovascular. La cardiopatia isquémica y el
infarto agudo al miocardio, constituyen procesos en cuya fisiologia estan presentes los

radicales libres (16).

Se consideran Radicales Libres (RL) aquellas moléculas que en su estructura atdmica
presentan un electron desapareado o impar en el orbital mas externo, esto los hace muy

inestables, extraordinariamente reactivos y de vida efimera. Son entidades quimicas que

17



PAOPs y su relacion con los Factores de Riesgo Cardiovascular en jovenes aparentemente sanos.

contrario a la normal tendencia espontanea de los electrones localizados en los a&tomos y

moléculas a la formacion de parejas, son desapareados.

Los RL son elaborados continuamente como producto del metabolismo normal celular, e

inactivados por un conjunto de mecanismos antioxidantes.

Poseen una enorme capacidad para combinarse inespecificamente en la mayoria de los
casos, asi como con la diversidad de moléculas integrantes de estructura celular:
carbohidratos, lipidos, proteinas, acidos nucleicos y derivados de cada uno de ellos; los

cuales pueden iniciar una cadena de eventos que dan como resultado lesion celular (48).

El Oxigeno (O) es esencial para la vida, desempefiando una funcion importante como
aceptor final de electrones en la respiracion celular, pero también constituye el punto de

partida para el dafio celular conocido como EO.

Si bien mas del 95% del Oxigeno consumido por los organismos aerobios es reducido
completamente a peroxido de hidrégeno (H202) durante la respiracion mitocondrial, un
pequefio porcentaje es convertido a radicales libres conocidos como Especies Reactivas de

Oxigeno (EROs).

Estas derivan del metabolismo normal del Oxigeno pero su existencia perjudica la
homedstasis celular, las principales son: el Oxigeno atdmico (O2), el Oxigeno singulete
(*O2) (forma excitada del oxigeno molecular) y las especies parcialmente reducidas, como
el radical Superoxido (O2-), Hidroxilo (OH), Peroxinitrilo (ONOO), Acido Hipocloroso
(HOCI) y el Perdxido de Hidrégeno (H20z2) el cual no es estrictamente un radical libre, pero
por su capacidad de generar radicales hidroxilo en presencia de metales es considerado

como tal (49).
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2.4. Relacion entre el Estrés Oxidativo y los Factores de Riesgo Cardiovascular.

Algunos de los factores predisponentes para el desarrollo de ECV se encuentran
intimamente relacionados con la produccion de RL y EO, tal es el caso de la presion

arterial, glucemia basal alterada, dislipidemia, tabaquismo, y obesidad.

2.4.1. Presion Arterial.

Estudios recientes muestran que el incremento en la produccion de EROs se ha asociado
con la proliferacion de las células musculares lisas del endotelio vascular y el desarrollo de
hipertension arterial. Esto se debe en gran medida al exceso de radical Superoxido, y la
disminucion de la liberacion de Oxido Nitrico (NO) en la remodelacion cardiovascular
mediado por los las EROs. En la hipertension humana los marcadores bioldgicos de estrés

oxidativo sistémico se encuentran elevados (16).

2.4.2. Hiperglucemia.

Evidencias recientes, sugieren que el aumento de la generacién de O2- mitocondrial en
células endoteliales es particularmente prominente en algunos ambientes patologicos. La
hiperglucemia induce la produccion de O2- mitocondrial, lo cual esta involucrado en la

patogénesis de complicaciones diabéticas (50).

Los altos niveles de glucosa caracteristicos de la diabetes inducen la glucosilacion no
enzimatica de proteinas. Esta glucosilacion altera la estructura y la funcion de las proteinas

y genera EROs (51). Ademas se ha relacionado la concentracion de resistina sérica con el
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EO, mostrado correlacion positiva con los Productos Avanzados de Oxidacién Proteica

(52).

2.4.3. Dislipidemia.

En determinadas condiciones oxidativas las lipoproteinas de baja densidad se fragmentan y
se alteran sus residuos aminoacidicos. Estas LDL-c oxidadas o productos liberados de ellas,
presentan mayor poder aterogénico ya que son captadas méas avidamente por los
macrofagos. Ademas resultan ser mas citotoxicas para el endotelio y estimulan la
produccion de factores vasoactivos, de adhesidn, y trombdticos que inician o extienden la

lesion ateroesclerdtica (51).

Se ha establecido una estrecha relacion entre las EROs y lipoproteinas de baja densidad
(LDL-c) y en la actualidad se sabe gque su aumento tiene un conocido valor predictivo
directo en la aparicion de ateroesclerosis (51). Se han encontrado también producciones

elevadas de EROs en pacientes con DM tipo 2, asi como con hipertrigliceridemia (53).

Estudios realizados por Romero y cols. en el 2009, muestran que la xantina oxidasa es una

importante fuente de produccion de EROs durante el proceso de hipercolesterolemia (50).

2.4.4. Tabaquismo.

Numerosos estudios realizados por el Departamento de Cardiologia de la Universidad de
Viena en Austria, determinaron que la nicotina contenida en el humo del tabaco a

concentraciones equivalentes a las encontradas en el plasma de los fumadores (0,15
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pg/mL), contribuye a la disfuncion aguda del endotelio vascular mediada por la presencia

de EROs en el humo del tabaco y del alquitran (24).

2.4.5. Obesidad.

Aunque es bien sabido que la obesidad es un factor de riesgo para el desarrollo de ECV, es
poco lo que se conoce a cerca de la relacion existente entre la obesidad y el EO aun
existiendo estudios en los que se ha encontrado asociacion con marcadores de dafio

oxidativo.

Se ha sugerido que la obesidad desencadena EO debido a dos diferentes mecanismos. El
primero establece que el tejido adiposo encontrado en exceso es una fuente de citocinas
inflamatorias, por lo que se considera a la obesidad como un estado de inflamacion crénico
y estas citocinas son un potente estimulo para la produccién de EROs por los macréfagos y

los monocitos.

El otro mecanismo involucra un efecto de los triglicéridos, especificamente se ha propuesto
que éstos inhiben el translocador de adenin dinucleotidos y fomentan la formacién de O2-.

(52).

2.5. Determinacion Indirecta del Estrés Oxidativo.

El Estrés Oxidativo producido por el desbalance entre la produccion de Especies Reactivas
de Oxigeno y la defensa antioxidante, lleva a una variedad de cambios fisioldgicos y

bioquimicos que pueden provocar el deterioro y muerte celular (49).
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Dicho dafio se puede medir con métodos directos, que cuantifican los agentes pro-oxidantes
y anti-oxidantes (lo cual es muy dificil por su corta vida media); e indirectos, que
determinan productos terminales de la accion oxidante sobre biomoléculas (perdxidos

lipidicos, y oxidacion proteica).

2.6. Productos Avanzados de Oxidacion Proteica (PAOPs).

El Estrés Oxidativo, tiene un efecto adverso en las macromoléculas celulares y dado que las
proteinas proporcionan el mayor grupo de biomoléculas, la probabilidad de la oxidacion

proteica esta aumentada en las células sometidas a EO.

Los Radicales Libres por su alta inestabilidad atomica, colisionan con biomoléculas
sustrayendo o adicionandole electrones y por tanto oxidandolas. En el caso de las proteinas
se oxidan principalmente los aminoacidos: Arginina, Cisteina, Fenilalanina, Histidina,
Metionina, Prolina, Tirosina, Triptéfano y como consecuencia, se da el entrecruzamiento,
y fragmentacién de cadenas peptidicas, ademas de la formacion de grupos carbonilo que
impiden el normal desarrollo de las funciones proteicas, como son: transportadores i6nicos
de membrana, receptores, mensajeros celulares, y enzimas que regulan el metabolismo

celular. (54).

La modificacién por oxidacién, genera ademas la desaparicion de grupos sulfhidrilo que
son oxidados a disulfuros, y la formacion de ditirosinas que puede dar lugar a la pérdida

total o parcial de actividad enzimatica (54).

El dafio que causan los RL a las proteinas es un proceso irreversible, el cual puede

incrementar el enrollamiento erréneo de las estructuras secundarias o la pérdida de la
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formacion de las estructuras terciaria y cuaternaria. Lo que viene acompafiado de pérdidas
en la eficiencia de la catélisis, agregacion de distintas cadenas peptidicas y en inhibicion del
proteasoma. Ademas modificaciones oxidativas a las proteinas pueden dar lugar a un

aumento en su hidrofobicidad, lo que incrementa su potencial de agregacion (55).

A partir de las proteinas agredidas pueden generarse nuevos radicales al reaccionar con
metales de transicién; algunas pueden comportarse como generadoras y otras como
propagadoras, tal es el caso de la mioglobina y la peroxidasa que generan radicales libres en

presencia de H202 (54).

Ademas se ha observado que productos finales de la peroxidacion lipidica pueden unirse
covalentemente a diversas proteinas y transferir grupos radicales de unas proteinas a otras

(55).

La medida directa del EO en vivo es una cuestion muy compleja, asi pues los métodos
indirectos se han tornado practicos, y la medida de los niveles de productos secundarios de

moléculas modificadas por la oxidacion ha venido siendo empleada (53).

Los Productos Avanzados de Oxidacién Proteica (PAOPS) son formados durante el EO por
accion de los oxidantes cloraminados, principalmente el &cido hipocloroso y las cloraminas,
producidas por la mieloperoxidasa en neutréfilos activados (Figura 1). Estos son definidos
como proteinas que contienen entrecruzamiento ditirosinico y son considerados como

marcadores confiables del grado de modificaciones oxidativas proteicas (56).

Si bien es dificil elegir el marcador ideal de EO, parece ser que la cuantificacion de PAOPs
plasmaticos tiene algunas ventajas sobre otras técnicas debido a facil y contrastante

cuantificacion entre pacientes enfermos en relacion con los sanos (56).
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Figura 1. Formacion de PAOPs por accion de oxidantes clorados producidos por la enzima
mieloperoxidasa. (56).

En 1996 Witko-Sarsat, Friedlander, Nguyen-Khoa y colaboradores desarrollaron un ensayo
espectrofotométrico que permitié detectar la formacion de Productos Avanzados de
Oxidacién Proteica, y propusieron su medida como marcador confiable para estimar el
dafio oxidativo, ya que las proteinas plasmaticas son blancos criticos para el dafio
producido por RL. Ademas establecieron que dichos PAOPs son transportados por

proteinas plasmaticas oxidadas, especialmente por la albdimina (57).

En dicho ensayo se establecié que in vitro el incremento en las concentraciones de PAOPs
se da en una relacion dependiente de la dosis, de la exposicion de la albumina sérica a
Acido Hipocloroso (en concentraciones minimas de 5mmol/l de HOCI). Mientras que in
vivo, los niveles de PAOPs se correlacionan con las concentraciones plasmaticas de

Ditirosinas como indicios de dafio proteico mediado por oxidantes (57).
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Cifras publicadas por la OMS afirman que las ECV son uno de los principales problemas
de salud publica, provocando la mayor cantidad de muertes a nivel mundial. Se ha estimado
que 17 millones de personas mueren al afio por esta causa, afectando a ambos sexos por

igual, observandose una mas alta prevalencia en paises de ingresos medios a bajos (13, 8).

Asi pues, en México, se estima que en el afio 2000 méas del 60% de la poblacion presentd al

menos un factor de riesgo para desarrollar ECV (12).

Estos factores estan presentes cada vez a edades mas tempranas, afectando a los jovenes
vulnerables, con malos habitos alimenticios, poca actividad fisica y otros hébitos

perjudiciales (5).

Se estima que dichos habitos influyen entre otras cosas, en el equilibrio bioquimico
existente entre las EROs y los sistemas antioxidantes del organismo, produciéndose un
desbalance conocido como Estrés Oxidativo; el cual es reconocido como participe principal
de mudltiples complicaciones, especialmente las de origen cardiovascular, relacionadas
fundamentalmente con el aumento de la presion arterial, la dislipidemia y la resistencia a la

insulina (18).

Evidencias afirman que el Estrés Oxidativo incrementa con la edad, por lo que se pretende
cuantificarlo en adultos jovenes. Por su caracter no invasivo, la determinacion in vivo del
dafio oxidativo puede realizarse a través de una gran variedad de marcadores bioldgicos,

tales como las modificaciones oxidativas de lipidos, proteinas y ADN (7).
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De las distintas biomoléculas empleadas para la cuantificacion de estos productos, los
Productos Avanzados de Oxidacion de Oxidacion Proteica son marcadores especialmente

confiables de dafio al tejido producido por el Estrés Oxidativo (11).

Se estima que concentraciones anormales de PAOPS, podrian encontrarse presentes en
adultos jovenes que presenten factores de riesgo para desarrollar Enfermedades

Cardiovasculares a largo plazo.

Por lo que se pretende evaluar la relacion existente entre las concentraciones de PAOPs y la
presencia de factores predisponentes en el paciente. Suponiendo que la concentracion de
estos productos de oxidacion se encontrara elevada en pacientes con factores de riesgo para
presentar ECV, y que a mayor cantidad de factores de riesgo, mayor serd esta

concentracion.

La anterior secuencia de ideas nos lleva a planearnos la siguiente pregunta de investigacion:

¢Cudl es la relacion entre las concentraciones plasmaticas de PAOPs y los factores de
riesgo cardiovascular en una poblacion de adultos jovenes aparentemente sanos, estudiantes
de la Facultad de Quimico-Farmacobiologia de la Universidad Michoacana de San Nicolas

de Hidalgo?
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4. JUSTIFICACION

Las ECV constituyen la principal causa de muerte de la poblacion adulta en la mayoria de
los paises, principalmente en aquellos que se encuentran en vias de desarrollo debido a los
cambios econdmicos y demograficos que han propiciado el aumento en los factores de

riesgo (12).

El Estrés Oxidativo se define como el desequilibrio bioquimico propiciado por la
produccion excesiva de Especies Reactivas de Oxigeno y Radicales Libres, que no puede

ser contrarrestado por los sistemas antioxidantes de defensa (26).

Se han propuesto una gran variedad de marcadores biologicos para evaluar el estrés
oxidativo, dentro de los cuales se incluyen las mediciones biomoléculas oxidadas, siendo
los Productos Avanzados de Oxidacion Proteica marcadores confiables para estimar el dafio

oxidativo (57).

Este proyecto pretende demostrar la relacion existente entre las concentraciones
plasméaticas de PAOPs resultantes del dafio ocasionado por el estrés oxidativo, y los
factores de riesgo para padecer ECV que pudieran estar presentes en adultos jovenes

estudiantes de la Facultad de Quimico-Farmacobiologia.
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5. OBJETIVO GENERAL

Evaluar la asociacion de las concentraciones plasméaticas de PAOPs con los factores de
riesgo cardiovascular en una poblacion de adultos jovenes aparentemente sanos, estudiantes
de la Facultad de Quimico-Farmacobiologia de la Universidad Michoacana de San Nicolas

de Hidalgo.

6. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Estimar la frecuencia de dislipidemia en adultos jovenes aparentemente sanos,
estudiantes de la Facultad de Quimico-Farmacobiologia de la Universidad
Michoacana de San Nicolas de Hidalgo.

e Investigar la frecuencia de prediabetes en adultos jovenes aparentemente sanos,
estudiantes de la Facultad de Quimico-Farmacobiologia de la Universidad

Michoacana de San Nicolas de Hidalgo.
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7. HIPOTESIS

Las concentraciones plasmaticas de PAOPs se asocian de manera directa con los factores
de riesgo cardiovascular en una poblacion de adultos jovenes aparentemente sanos,
estudiantes de la Facultad de Quimico-Farmacobiologia de la Universidad Michoacana de

San Nicolas de Hidalgo.
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8. MATERIAL Y METODOS

8.1. Tipo de Estudio.

Se trata de un estudio transversal comparativo prospectivo.

8.2. Poblaciéon de Estudio.

Adultos jovenes de apariencia sana, estudiantes de la Facultad de Quimico-

Farmacobiologia de la Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo.

8.3. Estimacion del Tamario de Muestra.

Con la siguiente ecuacion se calcul6 el tamafio de la muestra, representativa de la poblacion

sujeta a estudio:

_ Nz, P(1-P)
(N —1e?— z;, P(1—P)

n

Doénde:

zé/z: Valor de z correspondiente al nivel de confianza del 95% =1.96.

P: Proporcion del 40% de pacientes que podrian tener riesgo cardiovascular = 0.4.
e: Error maximo del 11% =0.11.

N: Tamafio de la poblacion de los estudiantes de la Facultad de Quimico-Farmacobiologia.
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B 2680 (1.96)* [(0.4)(1 — 0.4)]
"= 2680 — 1)(0.11)% — (1.96) (0.4)(1— 0.4)

~ 2680 (3.8416)[0.24]
"= (2679)(0.0121) — (3.8416)[0.24]

 10295.488[0.24]
"= (32.4159) — [0.9219]

2470.91712

"= 31493916

n = 78.4569 Estudiantes de la Facultad de Q.F.B.

8.4. Criterios de Seleccion.

8.4.1. Criterios de Inclusién.

e Estudiantes de la Facultad de Quimico-Farmacobiologia de la
UMSNH.

e Edad comprendida entre 18 y 30 afios.

e Que no estén ingiriendo  farmacos  hipoglucemiantes,
hipolipemiantes, hiporuricemiantes o hiperuricemia, hipotensores, 0

cualquier otro que pudiera alterar los resultados del estudio.

8.4.2. Criterios de Exclusion.

e Personas no estudiantes de la Facultad de Quimico-Farmacobiologia

de la UMSNH.
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e Edades menores a 18 o0 mayores a 30 afos.

e Individuos que no dieron su consentimiento informado o que

decidieron abandonar el estudio.
e Mujeres embarazadas o que dieron a luz en el afio en curso.
e Personas que hayan sido diagnosticadas previamente con algin

trastorno metabolico, cronico degenerativo o cardiaco.

8.5. Descripcidn de las Variables.

Variable dependiente: Riesgo cardiovascular.

Variables independientes: Hiperlipoproteinemia de baja densidad, Hipertrigliceridemia,

Hipoalfalipoproteinemia, Hipercolesterolemia, Hiperglucemia.

Variable Definicion Definicion Clasificacion Indicador Escala de Valores
Conceptual Operacional de Variable Medicién | Establecidos

Fuerza con la que los

cuerpos son atraidos Kilogramos
hacia el centro de la | Kilogramos (Kg). Cuantitativa. con Continua.
Tierra por accion de decimales.
la Gravedad.
Medida de una
. o Metros con .
persona de los pies a Metros (m). Cuantitativa. . Continua.
decimales.
la cabeza.
Medida que relaciona .
el esoq del cuerpo Bajo Peso:
P P . < 18.5 Kg/m®
. con la altura, y que | Kilogramos sobre .
Indice de masa . o Unidades .

se emplea para medir | metros cuadrados Cuantitativa. Continua

corporal. . 5 Enteras. Normal:
la cantidad total de (Kg/m9).
tejido graso de una 18.5-24.9

jido g Kg/m?

persona.
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Obesidad.

Circunferencia
de Cintura.

Circunferencia
de Cadera.

Indice Cintura-
Cadera.

Presion
Arterial.

Glucosa.

Acumulacion
anormal o excesiva
de grasa que puede
ser perjudicial para la
salud, y cuyo IMC es
igual o superior a 30
Kg/m?

Circunferencia
determinada en el
punto medio entre el
borde inferior de la
costilla y la cresta
iliaca.
Circunferencia
determinada en la
zona mas amplia de
esta region.

Medida que relaciona
la circunferencia de
la cintura con la
circunferencia de la
cadera de una
persona.

Fuerza que ejerce la

sangre contra las
paredes  de las
arterias al ser
bombeada por el

corazon.

Aldohexosa de seis
atomos de carbono.
Principal fuente
energética para los
organismos.

Kilogramos sobre
metros cuadrados
(Kg/m?).

Centimetros (cm).

Centimetros (cm).

Adimensional.

Milimetros de

Mercurio. (mmHg).

Miligramos por
decilitro. (mg/dL).

Cuantitativa.

Cuantitativa.

Cuantitativa.

Cuantitativa.

Cuantitativa.

Cuantitativa.

Unidades
Enteras.

Unidades
Enteras.

Unidades
Enteras.

Sin

Unidades.

Unidades
Enteras.

Unidades
con

decimales.

Continua.

Continua.

Continua.

Continua.

Continua.

Continua.

Sobrepeso:
25-29.9
Kg/m?
Obesidad I:
30-34.9
Kg/m?
Obesidad II:
35-39.9
Kg/m?
Obesidad IlI:
> 40 Kg/m®

Hombres:
>102cm

Muijeres:
> 88cm

Hombres:
<0.9

Muijeres:
<0.8

P.A.
Sistolica:
< 130.

P.A.
Diastolica:
< 85.
Normal:
<100
mg/dL.

GBA:
100 —129.

Diabetes M:
> 126mg/dL.
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Colesterol.

Triglicéridos.

Alcohol esteroidico.
Participa en la
estructura de algunas
lipoproteinas

plasmaticas y a su
presencia en exceso
se le atribuye la
génesis de
aterosclerosis.

Lipoproteina de alta
densidad que
transporta el
colesterol desde los
tejidos del organismo
hasta el higado,
retirindolo de las
arterias para su
excrecion hepética.

Lipoproteina de baja

densidad que
transporta el
colesterol desde el
higado hacia los

tejidos periféricos.

Lipidos compuestos
por una molécula de
glicerol, que contiene

esterificados tres
4cidos grasos, los
cuales pueden ser
saturados, 0
insaturados.

Miligramos por

decilitro. (mg/dL).

Miligramos por

decilitro. (mg/dL).

Miligramos por

decilitro. (mg/dL).

Miligramos por

decilitro. (mg/dL).

Cuantitativa.

Cuantitativa.

Cuantitativa.

Cuantitativa.

Unidades
con

decimales.

Unidades
con

decimales.

Unidades
con

decimales.

Unidades
con

decimales.

Continua.

Continua.

Continua.

Continua.

Normal:
<200
mg/dL.

Limite alto:
200 -
239mg/dL.

Alto:
> 240mg/dL.

Normal:

Hombres:
> 40mg/dL.

Muijeres:
> 50 mg/dL.

Optimo:
<100
mg/dL.

Casi Optimo:
100-129
mg/dL

Alto:
130-189
mg/dL.

Muy Alto:
> 190
mg/dL.

Normal:
< 150
mg/dL.

Alto:
>150
mg/dL.
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Caracteristicas  que
posee el individuo y
gue se asocian de
forma estadistica con
la prevalencia de
enfermedad

coronaria o con tasa
de acontecimientos
de la misma.

Factores de

Riesgo
Cardiovascular

Edad,
Género masculino,
Hipertrigliceridemia,
Hipercolesterolemia,
Hipo-a
lipoproteinemia.

Cualitativa

Si/No

Categ06-
rica
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9. METODOLOGIA Y PROCEDIMIENTO

A cada paciente que redna los criterios de inclusion y firme la carta de consentimiento

informado por escrito (Anexo 1), se le dara cita en el Laboratorio de Andlisis de la Facultad

de Quimico-Farmacobiologia de la UMSNH, en Morelia Michoacén para:

Un interrogatorio dirigido a la investigacion de antecedentes heredofamiliares de
diabetes, hipertension y enfermedad renal. Asi como a sus habitos en el consumo

del alcohol y/o cigarrillos. (Anexo II).

Medir su presion arterial (con baumandémetro de mercurio calibrado) mientras esta
sentado, sin haber ingerido bebidas con cafeina, ni fumado en los treinta minutos

previos al estudio.

Determinar su peso corporal (en Kg), con ropa ligera y sin zapatos, su talla (en m)
en posicidn erecta, con talones juntos y los pies separados en un angulo de 60°, con
la cabeza en plano horizontal de Francfort (linea imaginaria que une el borde
superior del conducto auditivo con la érbita), brazos libres a los costados y las
palmas hacia las caderas. Y calcular el indice de masa corporal (IMC), con la

ecuacion de Quetelet (peso/talla®).

Realizarles la Bioimpedancia eléctrica para la estimacion del Porcentaje de grasa
corporal, Masa magra (Kg) y Agua corporal total. La determinacion se realiza con
un equipo TANITA modelo TBF 300 GS. Colocando al sujeto vestido, de pie,
descalzo, con la vejiga totalmente vacia y sin articulos de metal. Pidiéndole que

separe ligeramente los brazos, de tal manera que no toque los lados del tronco, y
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que mantenga sus tobillos separados uno del otro por aproximadamente veinte
centimetros. Es necesario realizar la impedancia en sujetos con minimo ocho horas
de ayuno que no se hayan ejercitado en un periodo minimo de 24 horas, esto ultimo

con la intencién de prevenir la deshidratacion.

e Calcular el indice cintura cadera (ICC) determinando la circunferencia de la cintura
(en cm) en el punto medio entre el borde inferior de la costilla y la cresta iliaca, y la
circunferencia de la cadera (en cm) en la zona mas amplia de ésta region. La

relacién se calcula a partir de ambas circunferencias.

e Colectar 10 ml de sangre venosa. 7 ml en tubo Vacutainer sin anticoagulante (rojo),
la cual se centrifuga a 4000 rpm durante 10 minutos para la obtencion de suero, en
el que se cuantifica la concentracion de glucosa, colesterol total, triglicéridos, y
lipoproteinas de alta densidad (HDL-c), por métodos enzimaticos colorimétricos.
Las lipoproteinas de baja densidad (LDL-c) se calculan con la ecuacion de
Friedewald (LDL= Colesterol Total-(HDL+Triglicéridos/5). Los 3 mL restantes, se
colectan en tubo con anticoagulante EDTA, que se centrifuga a 4000 rpm durante
10 minutos para la separacion del plasma en el que se realiza inmediatamente la

determinacién de la concentracion de los PAOPs.
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9.1. Determinaciones Bioquimicas.

9.1.1. Glucosa.

Método GOD-PQOD.

La glucosa se determina después de una oxidacion enzimética en presencia de glucosa
oxidasa. El peroxido de hidrégeno formado reacciona, catalizado por la peroxidasa, con

fenol y 4-aminofenazona para formar un indicador de quinoneimina rojo-violeta.

Puede cuantificarse en sangre, suero, plasma heparinizado o EDTA plasma. La glucosa es
estable durante 24 horas entre +2 y +8°C si el suero o plasma se prepara en los 30 minutos

que siguen a su recoleccion.

Principio de Reaccidn:

GOD ;
Glucosa + O2 + H2O = > Acido Glucoénico + H202

POD
2H202 + 4-aminofenazona + Fenol == Quinoneimina + 4 H20.

Metodologia:

A 10 pL de suero sanguineo se le afiaden 1000 uL de reactivo para determinacion de
Glucosa por el método GOD-POD, se mezcla e incuba durante 10 minutos a 37°C. Y se
determina la Absorbancia del patrén y de la muestra frente al reactivo blanco a A de 500 nm

durante los 60 minutos siguientes.
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9.1.2. Colesterol.

Metodo CHOD-POD.

El colesterol se determina después de hidrélisis enziméatica y oxidacion. El indicador
quinoneimina se forma a partir de peréxido de hidrdégeno y 4-aminoantipirina en presencia

de fenol y peroxidasa.

Puede cuantificarse en suero, plasma heparinizado o EDTA plasma.

Principio de Reaccidn:

Colesterol

Ester de Colesterol + H2O ==————=> Colesterol + Acidos Grasos
Esterasa

Colesterol
Colesterol + 02 ——————p Colesten-3-ona + H202

Esterasa
POD

2 H202 + Fenol + 4-aminoantipirind s Quinoneimina + H20.

Metodologia:

A 10 pL de suero sanguineo se le afiaden 1000 uL de reactivo para determinacion de
Colesterol Total por el método CHOD-POD, se mezcla e incuba durante 5 minutos a 37°C.
Y se determina la Absorbancia del patron y de la muestra frente al reactivo blanco a A de

500 nm durante los 60 minutos siguientes.
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9.1.3. Colesterol HDL.

Método Precipitante.

Las lipoproteinas de baja densidad (LDL-c y VLDL-c) y las fracciones de quilomicrones
precipitan cuantitativamente al afiadir acido Fosfotingsico en presencia de iones de
magnesio. Después de centrifugar, la concentracion de colesterol se determina en la

fraccion de lipoproteinas de alta densidad (HDL-c) que queda en el sobrenadante.

Pueden cuantificarse en suero, plasma heparinizado o EDTA plasma.

Principio de Reaccidn:

Acido
Lipoproteina: === LDL-c, VLDL-c (Precipitado) + HDL-c (Sobrenadante).

Fosfotungsico
Colesterol

Ester de Colesterol (Sobrenadante) + H2Q === Colesterol + Acidos Grasos
Esterasa

Colesterol
Colesterol + 02 —————p» Colesten-3-ona + H202

Esterasa

2 H202 + Fenol + 4-aminoantipirina ﬂ» Quinoneimina + H20.

Metodologia:

A 500 pL de suero sanguineo se le afiaden 50 pL de reactivo precipitante para
determinacion de colesterol HDL-c, se mezcla e incuba durante 5 minutos a 37°C. Y se
determina la Absorbancia del patrén y de la muestra frente al reactivo blanco a A de 500 nm

durante los 60 minutos siguientes.
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9.1.4. Triglicéridos.
Método GPO-POD.

Los triglicéridos se determinan a partir de la hidrdlisis enzimatica con lipasas El indicador
es una quinoneimina formada por perdxido de hidrdgeno, 4-aminofenazona y 4-clorofenol,

bajo la influencia catalitica de peroxidasa.

Pueden cuantificarse en suero, plasma heparinizado o EDTA plasma. Una vez separada, la
muestra permanece estable por 7 dias entre +2 y +8°C, 0 3 meses a -20°C. Esta debe

recolectarse después de 12 a 14 horas de ayuno.

Principio de Reaccidn:

Lipasa i
Triglicéridos + H2O === Glicerol + Acidos grasos

GK
Glicerol + ATP =—————> Glicerol 3-fosfato + ADP

Glicerol 3-fosfato + O2 &» Dihidroxiacetona + H202

: POD . .
2 H202 + 4-aminofenazona + 4-clorofenol === Quinoneimina + HCI + 4 H20.

Metodologia:

A 10 pL de suero sanguineo se le afiaden 1000 uL de reactivo para determinacion de
Triglicéridos por el método GPO-POD, se mezcla e incuba durante 5 minutos a 37°C. Y se
determina la Absorbancia del patrén y de la muestra frente al reactivo blanco a A de 500 nm

durante los 60 minutos siguientes.
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9.1.5. Productos Avanzados de Oxidacion Proteica.

En 1996 Witko-Sarsat, Friedlander, Nguyen-Khoa y colaboradores desarrollaron un ensayo
espectrofotométrico que permite detectar Productos Avanzados de Oxidacion Proteica, ya

que las proteinas plasmaticas son blancos criticos para el dafio producido oxidantes.

El protocolo fue adaptado a un método semi-automatizado, y calibrado con soluciones de

Cloramina T, que en presencia de KI absorben a 340nm.

Preparacion de Reactivos:

e Es necesario preparar una solucién de Cloramina T a una concentracion 100uM
para la calibracion de la curva estandar. Para esto se pesan 0.0031g de Chloramine
T hydrate Lot #125K0731 Sigma-Aldrich que se disuelven en 100mL de agua
destilada.

e Ademas de una solucion de KI a una concentracion 1.16M. Para lo que se pesan
1.925g de Potassium iodide Lot #0001437438 Sigma — Aldrich que posteriormente
se disuelven en 10mL de agua destilada.

e Lasolucion de PBS para el blanco se prepara pesando 10.2 g de PBS Buffer Powder

Lot #0608815 Sigma — Aldrich, los cuales se disuelven en un 1L de agua destilada.

La determinacion de PAOPs se realiza a partir de una curva de calibracion, utilizando a

la Cloramina T como patron de referencia.
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Preparacion de la Curva de Calibracion:

Para realizar la curva de calibracion se parte de la solucién de Cloramina T 100uM (cuya
preparacion fue previamente descrita), a partir de la cual se realiza una serie de diluciones.

Esto se ilustra mejor en el siguiente esquema.

Solucién 1. Solucién 2. Solucién 3. Solucién 4. Solucién 5. Solucién 6. Solucién 7.
Cloramina Cloramina Cloramina Cloramina Cloramina Cloramina Cloramina
50 puM. 25 UM. 12.5 uM. 6.25 UM. 3.125 uM. 1.562 pM. 0 uM.
mf\c —  —
Desechar
400 pL de
] i s L L ] L Soln 7.
_/ / / _/ _/ / N

400 pL H,O dest. 400 pL de H,O 400 pL de H,O 400 pL de H,O 400 pL de H,O 400 uL de H,O 400 pL de H,O
+400 pL Soln dest. + 400 pL  dest. + 400 uL  dest. + 400 pL dest. + 400 pL dest. + 400 pL dest. + 400 pL
Cloramina 100 pM. de Soln 1 de Saln 2 de Saln 3 de Sniln 4 de Snln 5§ de Soln A

A cada una de las soluciones anteriores, se afiaden 40uL de Acido Acético Lot #01315KE
Sigma — Aldrich al 99%, y 20 pL de solucion de KI 1.16M. Se agita unos segundos y se lee

inmediatamente en el espectrofotdmetro a una longitud de onda de 340nm.

Analisis de Muestras:

Una vez que se ha realizado la curva correspondiente, pueden analizarse las muestras
colectadas diluyendo 200 pL de plasma 1:5 en solucién PBS. De dicha dilucion se toman
400 pL, a los que se afiaden 40 L de &cido acético y 20 pL de KI 1.16M, respectivamente.
La Absorbancia de la muestra debe ser leida inmediatamente a 340nm y la concentracion de

PAOPs se expresa en umol/L de equivalentes de Cloramina T.
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Grupos de estudio:

Para el analisis de los datos, los jovenes aparentemente sanos se dividieron en dos grupos:

e Grupo con Riesgo Cardiovascular: Aquellos con tres o méas factores de riesgo
cardiovascular.
e Grupo sin Riesgo Cardiovascular: Constituido por aquellos con dos, uno o ningun

factor de riesgo cardiovascular.
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10. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se expresaron en promedio + desviacion estandar. Se realiz6 prueba t de Student
en muestras independientes para la comparacion de las variables entre grupos con vy sin
riesgo cardiovascular. Se realiz6 la correlacion de Pearson para determinar la asociacion
entre las variables numéricas continuas. Se establecio el riesgo relativo estimado por tabla

de dos vias.

Se determiné diferencia estadistica significativa con valor P < 0.05. Los datos se analizaron

en el programa computacional SPSS version 18.0 para Windows.
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11. RESULTADOS

Se analizaron 120 adultos jovenes aparentemente sanos, estudiantes de la Facultad de
Quimico-Farmacobiologia, de la Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo. De
los cuales 46 fueron hombres y 74 mujeres, con una edad promedio de 22.02 + 2.60, y
23.12 + 2.67 afios, respectivamente. Sus caracteristicas clinicas y antropomeétricas se

resumen en la Tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas clinicas y antropométricas de los adultos jévenes con y sin riesgo
cardiovascular.

Riesgo ECV Sin Riesgo ECV o
n=64 n=56

Edad (afios). ’ 23.36 + 3.09 21.95 +1.88 0.003
Peso (Kg). ’ 69.46 + 13.90 65.25 + 13.34 0.094
Talla (m). ‘ 1.65 % 0.09 1.63 +0.02 0.499
IMC (Kg/m?). ‘ 25.56 + 4.53 23.74 £ 4.17 0.025
C. Cintura (cm). ‘ 83.95 + 11.42 79.45 + 9.62 0.022
GC (%). ‘ 27.71 +8.37 22.79+10.19 0.004
ICC. ‘ 0.83 +0.08 0.80 + 0.07 0.080
PAS (mmHg). ’ 109.16 + 13.77 110.63 + 10.01 0.502
PAD (mmHg). 69.86 + 10.59 70.0 £ 7.41 0.932

IMC: indice de masa corporal; C. Cintura: Circunferencia de cintura; GC: Grasa corporal; ICC: indice
cintura-cadera; PAS: Presion arterial sistélica; PAD: Presion arterial diastolica. Los datos se muestran en

promedio * desviacion estandar. Prueba T de Student para muestras independientes. P*<0.05.
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Se encontraron diferencias estadisticas significativas entre ambos grupos (con y sin riesgo
cardiovascular) respecto a su edad, IMC, y circunferencia de cintura (P<0.05). El promedio
de porcentaje de grasa corporal fue mayor en mujeres (28.94% + 8.23%) que en hombres
(19.73% + 8.81%) siendo dicha diferencia estadisticamente significativa (Prueba T de

Student para muestras independientes; P< 0.0001).

En la Tabla 6 se estiman el porcentaje de jovenes aparentemente sanos con y sin riesgo
cardiovascular que presentaron alteraciones en sus determinaciones clinicas vy

antropomeétricas.

Tabla 6. Relacion de adultos jovenes aparentemente sanos con alteracion en
determinaciones clinicas y antropomeétricas.

Riesgo ECV Sin Riesgo ECV
n (%) n (%)
IMC > 25 Kg/m®. 31 (25.8%) 18 (15.0%)
C. Cintura> 102cm (H) y 88cm (M). 13 (10.8%) 8 (6.7%)
PAS > 130 mmHg. 10 (8.3%) 4 (3.3%)
PAD > 85 mmHg. 4 (3.3%) 2 (1.7%)

IMC: indice de masa corporal; C. Cintura: Circunferencia de cintura; PAS: Presion arterial sistélica; PAD:

Presion arterial diast6lica.

En la tabla anterior se observa que el nimero de individuos con IMC > 25 Kg/m? fue mayor
en los jovenes con riesgo de presentar enfermedad cardiovascular, asi pues también pudo

observarse mayor frecuencia de circunferencia de cintura > 88 cm (10.8%), mientras que la
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cantidad de individuos con presion arterial elevada fue mas importante en el caso de los

jovenes sin factores de riesgo cardiovascular (8.3%) PAS, y (3.3%) PAD.

En la Tabla 7 se muestran las caracteristicas bioquimicas de los adultos jovenes

aparentemente sanos, agrupadas por presencia o no, de factores de riesgo cardiovascular.

Tabla 7. Caracteristicas bioquimicas de los adultos jovenes aparentemente sanos con y sin
riesgo cardiovascular.

Riesgo ECV Sin Riesgo ECV -
n=64 n=56

Glucosa (mg/dL). 77.93 +14.71 72.68 + 14.09 0.055
BRI CIB  140.20 £ 67.10 98.78 + 24.06 0.0001
B GeIG Ol 169.62 +44.78 110.23 + 31.79 0.0001
HDL-c (mg/dL). 43.91 + 15.67 59.08 + 6.82 0.0001
LDL-c (mg/dL). 101.06 + 44.98 45.66 + 26.17 0.0001
VLDL-c (mg/dL). 28.04 + 13.42 19.76 + 4.81 0.0001

HDL-c: Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; LDL-c: Colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad; VLDL-c: Colesterol unido a lipoproteinas de muy baja densidad. Los datos se muestran en
promedio * desviacion estandar. Prueba T de Student para muestras independientes. P*<0.05.

El promedio de las concentraciones de glucosa y perfil de lipidos se encuentran dentro de

los rangos de normalidad.
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La Tabla 8 muestra el porcentaje de los individuos estudiados que presentaron valores

alterados en sus determinaciones bioquimicas.

Tabla 8. Relacion de adultos jovenes aparentemente sanos con y sin riesgo cardiovascular,
que presentan alteracion en las caracteristicas bioguimicas.

Riesgo ECV Sin Riesgo ECV
‘ n (%) n (%)
Glucosa > 100 mg/dL. 10 (8.3%) 2 (1.7%)
Triglicéridos > 150 mg/dL. 27 (23.9%) 0 (0.0%)
Colesterol Total > 200 mg/dL. 11 (9.8%) 0 (0.0%)
HDL-c < 40 mg/dL (H) y 50 mg/dL (M). 25 (22.4%) 0 (0.0%)
LDL-c > 100 mg/dL. 30 (27.0%) 0 (0.0%)

HDL-c: Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; LDL-c: Colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad.

En esta tabla se observa que mientras s6lo dos jovenes sin riesgo cardiovascular cursan con
alteraciones en las concentraciones séricas de glucosa, un porcentaje mas importante de
jévenes con riesgo cardiovascular presentan HDL-c disminuidas (22.4%; 3.6% en hombres
y 18.8% en mujeres), LDL-c superiores a 100 mg/dL (27.0%; 7.2% en hombres y 19.8% en

mujeres) e hipertrigliceridemia (23.9%; 10.6% en hombres y 13.3% en mujeres).
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La Figura 2 muestra las concentraciones de Productos Avanzados de Oxidacion Proteica
(PAOPs) en los jovenes con y sin factores de riesgo para enfermedad cardiovascular asi
como la diferencia estadisticamente significativa entre grupos. Las cifras de PAOPs por
género fueron: 41.55 + 11.60umol/L en hombres y 39.07 + 12.97 umol/L en mujeres,

respectivamente.

70,00 P=0.026

60.00—

50.00=

40.00=

PAOPs (umol/L ).

30.004

20.00=

10.004

T 1
Con Fiesgo 3in Riesgo
Riesgo de Enfermedad Cardiovascular.

Figura 2. Productos Avanzados de Oxidacion Proteica (PAOPs) en adultos jovenes
aparentemente sanos con Y sin riesgo cardiovascular.

Al realizar el andlisis de correlacion entre variables, se encontré una asociacion negativa
entre las concentraciones séricas de colesterol total y las concentraciones plasmaticas de

PAOPs. Es decir, que a mayor cantidad de colesterol presente en la sangre del individuo en
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cuestion, menor serd la cantidad de PAOPs encontrada en la misma y viceversa. Esto se

esquematiza mejor en la Figura 3.

<000 E? Lineal = 0054
' P=0.014

60.00=

PAOPs (umolTL).
5
T

20.00-

| | T ] T T l
5000 10000 15000 20000 25000 30000 35000
Colesterol (mg/dL).

Figura 3. Correlacion entre Productos Avanzados de Oxidacion Proteica y Colesterol
Total.

La Figura 4 muestra la correlacion existente entre los PAOPs y el colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (LDL-c), la cual al igual que en el caso anterior es negativa,

y estadisticamente significativa.
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Figura 4. Correlacion entre Productos Avanzados de Oxidacion Proteica y Colesterol unido
a Lipoproteinas de Baja Densidad (LDL-c).

Mientras que en la correlacion realizada entre PAOPs y colesterol unido a lipoproteinas de
alta densidad (HDL-c) se observd una asociacién positiva y significativa estadisticamente
(Figura 5). Lo cual indica que a mayor cantidad de HDL-c presentes en la sangre del

individuo en cuestion, mayor serd la cantidad de PAOPs en la misma, y viceversa.
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Figura 5. Correlacion entre Productos Avanzados de Oxidacion Proteica y Colesterol unido
a Lipoproteinas de Alta Densidad (HDL-c).

En el caso de la Figura 6, ésta muestra el riesgo relativo que presenta un individuo con
valores alterados de PAOPs, glucosa, triglicéridos, colesterol total y unido a lipoproteinas,
de padecer Enfermedad Cardiovascular. Siendo mas importante dicho riesgo en el caso de
presentar altas concentraciones de PAOPs (1.438 veces mayor), LDL-c (1.421 veces

mayor) y triglicéridos (1.410 veces mayor), que de HDL-c, colesterol y glucosa.
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IC 95% 1.224 - 1.690
IC 95% 1.234 - 1.637
IC95% 1.231-1.614
IC95% 1.213-1.572
IC 95% 1.188 - 1.486
IC95% 1.173 - 1.443

1.438
PAOPs - ——
1.421
LDL-c -
e . 1.410
Triglicéridos —_—y
HoL-c | 1381
1.329
Colesterol - ——
1.301
Glucosa A —e—
0.5 1.0 15

Figura 6. Riesgo Relativo de los Factores relacionados con el Riesgo Cardiovascular.

2.0

Variable dependiente: Riesgo cardiovascular
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12. DISCUSION

Uno de los principales objetivos de este estudio fue evaluar la asociacion de las
concentraciones plasmaticas de PAOPs con los factores de riesgo cardiovascular en una
poblacion de adultos jovenes aparentemente sanos, estudiantes de la Facultad de Quimico-
Farmacobiologia de la Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo. En base a los
resultados podemos confirmar la asociacion entre los PAOPSs y los factores tradicionales de

riesgo cardiovascular.

La cuantificacion de los factores de riesgo en una poblacion de adultos jovenes adquiere
especial relevancia, porque permite identificar su vulnerabilidad para el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares. En este estudio llaman la atencion las elevadas cifras de
IMC, que incluyendo el sobrepeso y la obesidad oscilan en un 40.8%, ademas de que el
17.5% presenta un mayor acimulo de grasa abdominal en esta poblacion de adultos
jévenes. Esto concuerda con el estudio de Bustos y cols. (11) donde las cifras de sobrepeso
y obesidad son similares a las reportadas por ellos en Chile. Ello reafirma que la obesidad
constituye actualmente un problema de salud publica con las repercusiones que puede traer
esta enfermedad por si misma y por ser un factor condicionante para desarrollar

enfermedad cardiovascular.

La distribucion de grasa corporal es otro parametro confiable en la evaluacion de la salud
metabolica, Varlamov y cols. (52) en su estudio realizado en el 2005 mencionan que las
mujeres presentan un porcentaje mas elevado de grasa corporal subcutanea, tanto en la
region abdominal como en la gluteofemoral, lo cual coincide con los resultados obtenidos

de este estudio, en los que la media de porcentaje de grasa corporal es mayor en mujeres
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(28.94% + 8.23%) que en hombres (19.73% =+ 8.81%) siendo dicha diferencia
estadisticamente significativa (P< 0.0001) y que ademas es diferente estadisticamente entre

los jovenes con y sin factores de riesgo cardiovascular.

En relacion con la hipertension arterial, utilizando los puntos de corte clasicos del ATPIII,
la frecuencia no es muy elevada (16.6%), pero no hay que olvidar que se trata de una
poblacion de adultos jovenes. A pesar de ello la frecuencia encontrada en este estudio es
mayor a la indicada en estudios previos a similar edad (3.6%) realizados por Hansen y cols.

en Ohio en el afio 2007 (11, 53).

La glucemia basal alterada y la intolerancia a la glucosa conforman la Ilamada
“prediabetes”. Garcia Soidan (54) menciona que estas dos alteraciones glucémicas han sido
evidenciadas asociandose a poblaciones diferentes, variando en funcion de la edad y el sexo
de los individuos, de modo que establece que la glucosa basal alterada es mas frecuente en
varones y personas jovenes, mientras que la intolerancia a la glucosa es mas habitual en
personas de edad avanzada. Sin embargo nuestros resultados muestran una frecuencia de
glucosa basal alterada en los jovenes con factores de riesgo para enfermedad cardiovascular
de 83% y 1.7% en los jovenes con soOlo este factor de riesgo para enfermedad
cardiovascular, sumando ambos porcentajes tenemos un 10% que ademas nos permite
observar como 1 de cada 10 adultos jovenes de apariencia saludable padece trastornos en el

metabolismo basal de la glucosa.

Hay evidencia de que los elementos precursores de la aterosclerosis y la produccion de
placas en la capa intima de las arterias puede producirse desde edades tempranas, para

desarrollarse plenamente en la tercera o cuarta décadas de la vida. Esta claramente
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establecido que la hipercolesterolemia junto con otros factores de riesgo forman parte de
dichos elementos precursores (55). Estudios realizados por Munguia y cols. reportan una
prevalencia de hipercolesterolemia en la poblacion estudiada de 48.7%, lo cual contrasta

significativamente con el 9.8% presente en nuestra poblacion de estudio (56).

El Framingham Heart Study (57) establecio a las HDL-c como un factor importante
relacionado con la aterosclerosis, por lo que otro punto a destacar del presente estudio
radica en que pese a que se trata de una poblacion en apariencia sana, la frecuencia de
hipoalfalipoproteinemia fue elevada, (22.4%; 3.6% en hombres y 18.8% en mujeres) esto
contrasta con lo reportado por Aguilar-Salinas y cols. (58) en el afio 2001, quienes
encontraron una frecuencia de hipoalfalipoproteinemia mas alta en hombres (46.2%) que en

mujeres (28.7%).

Es bien sabido que la concentracion de colesterol de las LDL-c en los adultos jovenes
predice la aparicion de ECV en una fase posterior de la vida (58) y en este estudio la
hiperlipoproteinemia de baja densidad encontrada fue de 27%, lo cual respalda la idea de
que se debe considerar la relacion entre el LDL-c y la aparicion de ECV como un proceso

continuo que se inicia en una etapa temprana de la vida.

La fuerte relacion entre las concentraciones sericas de triglicéridos y la mortalidad a causa
de la enfermedad coronaria isquémica fue reportada en 1985, en el estudio prospectivo de
Estocolmo. Actualmente, multiples estudios clinicos sugieren que los triglicéridos elevados
pueden convertirse en un factor de riesgo independiente en el desarrollo temprano de

aterosclerosis y han sido correlacionados con otras enfermedades cardiovasculares (59). En
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este estudio, la frecuencia de hipertrigliceridemia (23.9%) fue concordante con la reportada

en individuos de la misma edad en Sao Paulo (26.82%) (60).

A pesar de que se han reportado un incremento progresivo en las concentraciones de
PAOPs con el aumento de masa grasa, indice de masa corporal >30 Kg/m? (42), diabetes y
edad avanzada (47), nuestra poblacion de estudio consistié en adultos jovenes que no
presentaron éste tipo de alteraciones metabdlicas y por tanto, no se encontraron

asociaciones estadisticamente significativas con estas variables.

Asi pues, en la literatura consultada no se encontré evidencia contundente que asocie
alteraciones las concentraciones de PAOPs en funcion del género de la poblacion en
estudio, lo cual coincide con nuestros resultados, al observar concentraciones muy similares

tanto en hombres (41.55 £ 11.60 pmol/L) como en mujeres (39.07 = 12.97 pmol/L).

Es importante resaltar la importancia crucial de los oxidantes clorados en la formacion de
PAOPs. In vivo su formacion es caracteristica de la accion de mieloperoxidasa, la Unica
enzima capaz de producir estos oxidantes (56). Ademas se ha descrito que las lesiones
ateroscleréticas  contienen  concentraciones elevadas de clorotirosina, marcador
caracteristico de las reacciones de oxidacion mediadas por esta misma enzima. La hipotesis
de las modificaciones oxidativas de la aterosclerosis propuesta por Steinberg en 1989,
predice que la oxidacion de LDL es un evento temprano en el desarrollo de la enfermedad,

y que las LDL oxidadas contribuyen ampliamente a la aterogénesis (2).

El esquema siguiente, al cual se refiri6 como Figura 1, muestra como la oxidacion proteica
y de LDL-c (entre otros compuestos) comparten la misma via de formacion a partir del

acido hipocloroso producido por la mieloperoxidasa.
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Figura 1. Formacion de PAOPs por accion de oxidantes clorados producidos por la enzima
mieloperoxidasa. (56).

De tal forma que al encontrar una asociacion negativa y estadisticamente significativa entre
las concentraciones de PAOPs y de LDL-c, puede atribuirse la disminucion de LDL-c en
funcién al incremento de PAOPs a que las lipoproteinas de baja densidad son susceptibles
al dafio oxidativo mediado por HOCI, mismo que favorece la produccién de PAOPs en el
organismo. Por lo que se cree que a mayor cantidad de HOCI formado, mayores seran las
concentraciones de PAOPs y de LDL oxidadas en el mismo, disminuyendo por

consecuencia la cantidad de LDL-c integras en el organismo.
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13. CONCLUSIONES

Los Productos Avanzados de Oxidacion Proteica se asocian a factores tradicionales de
riesgo cardiovascular, principalmente a Colesterol total, HDL-c y LDL-c; en adultos
jévenes aparentemente sanos estudiantes de la Facultad de Quimico-Farmacobiologia de la

UMSNH.

Jovenes con valores alterados de PAOPs presentan 1.438 veces mas riesgo de padecer
Enfermedad Cardiovascular, que aquellos con valores normales. Siendo esta magnitud de
riesgo relativo més importante que otras correspondientes a factores tradicionales de

enfermedad cardiovascular, como glucosa o triglicéridos.

La obesidad se presenta en los adultos jovenes aparentemente sanos con Y sin factores de
riesgo para enfermedad cardiovascular. Cuarenta y un jévenes de cada cien presentan un

IMC > 25 Kg/m®.

Uno de cada diez adultos jovenes aparentemente sanos, presenta glucemia basal alterada y
concentraciones elevadas de colesterol total. Mientras que veinticuatro de cada cien

manifiestan valores anormales de triglicéridos y veintisiete de cada cien de LDL-c.

Las mujeres presentan mayor porcentaje de grasa corporal abdominal y son mas

susceptibles de padecer hipoalfalipoproteinemia que los hombres.
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14. CONSIDERACIONES ETICAS

Los procedimientos propuestos estan de acuerdo con las normas éticas, el Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y con la declaracién de
Helsinki de 1975 y sus enmiendas, asi como los codigos y normas Internacionales vigentes
para las buenas practicas en la investigacion clinica. Ademas de todos los aspectos en
cuanto al cuidado que se deberd tener con la seguridad y bienestar de los pacientes se
respeta cabalmente los principios contenidos en el Codigo de Nuremberg, la Declaracion de
Helsinki y sus enmiendas, el Informe Belmont, el Cédigo de Reglamentos Federales de

Estados Unidos (Regla Comun).

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
salud en su titulo segundo, capitulo 1, articulo 13.- En toda investigacion en la que el ser
humano sea sujeto de estudio, debera prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la
proteccion de sus derechos y bienestar. Articulo 14.- La investigacion que se realice en
seres humanos debera desarrollarse conforme a las siguientes bases: se ajustara a los
principios cientificos y éticos que la justifiquen, contara con el consentimiento informado y
por escrito del sujeto de investigacion o su representante legal. Articulo 16.- En las
investigaciones en seres humanos se protegerda la privacidad del individuo sujeto de
investigacion, identificandolo solo cuando los resultados lo requieran y éste lo autorice.
Articulo 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el
sujeto de investigacién sufra algin dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio.
Para efectos de este estudio y apegados a este reglamento, la investigacion se clasifica en la

siguiente categoria:
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Categoria Il. Investigacion con riesgo minimo: ya que se trata de un estudio comparativo y
transversal, en el cual se realizaran procedimientos comunes de medicion de la presion

arterial, colecta de sangre venosa y preguntas dirigidas al paciente en estudio.
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16. RELACION DE ANEXOS

ANEXO |

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION
VOLUNTARIA EN PROYECTO DE INVESTIGACION CLINICA.

Morelia, Michoacén a

Yo

ACEPTO EN FORMA VOLUNTARIA PARTICIPAR en el proyecto de Investigacion

titulado:

PRODUCTOS AVANZADOS DE OXIDACION PROTEICA (PAOPs) Y SU
RELACION CON LOS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN
JOVENES APARENTEMENTE SANOS.

El objetivo de este trabajo es demostrar la asociacion de las concentraciones
plasméaticas de PAOPs con los Factores de Riesgo Cardiovascular en una poblacién de
adultos jovenes aparentemente sanos, estudiantes de la Facultad de Quimico-

Farmacobiologia de la Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo.

Los PAOPs o Productos Avanzados de Oxidacion Proteica, son proteinas existentes
en el organismo que presentan alteraciones en su estructura quimica y que pueden causar
dafo en los tejidos, y alteraciones metabodlicas relacionadas con la presencia de Factores de

Riesgo Cardiovascular.

Se me ha explicado que mi participacion en este estudio consiste en acudir en ayuno
para la extraccion de una muestra sanguinea venosa, ademas de la toma de medidas de mi
estatura, cintura y cadera, el registro de mi peso, mi presion arterial y para responder

algunas preguntas referentes a mi estado de salud.
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El investigador responsable me ha informado que el riesgo de la toma de muestra
sanguinea consiste en la posible aparicion de un moreton, y que el inconveniente principal
es la molestia causada por la extraccién. Mientras que el beneficio derivado de mi
participacion en el estudio consiste en conocer mi estado de salud, en especial si es que

presento factores de riesgo cardiovascular.

El investigador se ha comprometido a comunicarme mis resultados, y si estos son
anormales a sugerirme visitar a un médico para mi atencion oportuna. También a responder
cualquier pregunta o duda acerca de mi participacién en la investigacién, o cualquier asunto

relacionado con la misma.

El investigador me ha asegurado que no se me identificara en las presentaciones o
publicaciones que deriven de este estudio y que los datos relacionados con mi privacidad

seran manejados confidencialmente.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento si

asi lo considero conveniente.

Nombre y Firma del Paciente. Investigador Responsable.
Testigo. Testigo.
Morelia, Mich., a de de 2014.
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ANEXO 11

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

.

A5

Nombre: No. De Control:
Sexo: Masculino O Femenino O Teléfono:
Edad:

¢;Padece de alguna de las siguientes enfermedades?

Diabetes: Sid No O Nolosé O

Hipertensién: Si J No O Nolosé O

Acostumbra consumir rutinariamente:

Bebidas alcohdlicas: Ssid No QO
Cigarrillos: : Si O No O

Tiene antecedentes familiares de:

Diabetes: Si O No [ Nolosé O

Hipertensién: Si O No O Nolosé O

Datos de Exploracién Fisica:

Peso actual: Kag.
IMC: Kg/m?.
C. de Cadera: cm.
Presion Arterial: mmHg.

anos.

Enfermedad Renal: Si O No O

Otras:

¢Cuales?:

¢Con qué frecuencia?
Alcohol:

Cigarrillos:

Enfermedad Renal: Si O No [

Otras:

¢Cuales?:

Talla: m.
C. de Cintura: cm.
ICC:

No loséd

Noloséd
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