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RESUMEN

Introduccion: El sindrome metabdlico (SM) integra un grupo de factores de riesgo
metabdlicos que pueden desencadenar una enfermedad -cardiovascular o
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2). En la actualidad, la prevalencia del SM afecta a
casi una cuarta parte de la poblacion adulta en el mundo, mostrando una estrecha
relacion con la epidemia de obesidad. A su vez, estos factores se han relacionado
con la evolucion y progresion de varios trastornos neurodegenerativos, debido a
que comparten diversas rutas fisiopatoldgicas; estos ultimos han reportado la
presencia de resistencia a insulina y/o hipoinsulinemia, asi como un aumento del
estrés oxidativo y la inflamacion. Esta intima relacion tiene el riesgo de generar un
aumento paralelo en el incremento del nimero de nuevos casos de enfermedades
neurodegenerativas, al incrementarse la prevalencia de SM. Objetivo: Evaluar el
nivel sérico de citocinas pro-inflamatorias y enzimas antioxidantes enddgenas en
pacientes con diagndstico de SM del estado de Querétaro, a fin de identificar la
existencia de factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades
neurodegenerativas como la enfermedad de Parkinson y/o enfermedad de
Alzheimer. Metodologia: Estudio trasversal y descriptivo, donde se analizan, de
acuerdo a los criterios diagnosticos NCEP-ATP I, a pacientes adultos con SM. Se
realizdé una historia clinica completa, determinacién de medidas antropométricas,
de citocinas pro-inflamatorias (TNF-a, IL-6, IL-1B), enzimas antioxidantes
enddgenas (CAT, SOD y GSH), glucosa y perfil de lipidos. Resultados: El estudio
incluyé a 72 sujetos, 30 de ellos con SM, el resto fueron incluidos como controles.
Las determinaciones en los niveles de enzimas antioxidantes y citocinas pro-
inflamatorias en los dos grupos mostraron diferencias significativas en CAT y TNF-
a, respectivamente. Conclusion: El criterio de mayor prevalencia en los sujetos
con SM fue la obesidad abdominal. CAT fue significativamente menor y TNF-a

mayor en los pacientes con SM.

Palabras clave: (Sindrome metabolico, neurodegeneracion, sistema antioxidante,

inflamacion).
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SUMMARY

Introduction: Metabolic syndrome (MS) is characterized by a group of metabolic
risk factors that can trigger a cardiovascular disease or Diabetes Mellitus type 2
(DM2). Currently, the prevalence of MS affects almost a quarter of the adult
population in the world, showing a close relationship with the epidemic of obesity.
In turn, these factors have been related to the evolution and progression of several
neurodegenerative  disorders, because they share several common
pathophysiological pathways. The presence of insulin resistance and / or
hypoinsulinemia has been reported, as well as an increase in oxidative stress and
inflammation. This intimate relationship has the risk of generating a parallel
increase in the increase in the number of new cases of neurodegenerative
diseases, as the prevalence of MS increases. Objective: To evaluate the serum
level of pro-inflammatory cytokines and endogenous antioxidant enzymes in
patients with a diagnosis of MS in the state of Queretaro, in order to identify the
existence of risk factors for the development of neurodegenerative diseases such
as Parkinson's disease and / or Alzheimer disease. Methodology: Cross-sectional
and descriptive study, where they are analyzed, according to the diagnostic criteria
NCEP-ATP llI, to adult patients with MS. We carried out a complete clinical history,
determination of anthropometric measures, of pro-inflammatory cytokines (TNF-a,
IL-6, IL-1B), endogenous antioxidant enzymes (CAT, SOD and GSH), glucose and
lipid profile. Results: The study included 72 subjects, 30 of them with MS, the rest
were included as controls. The determinations in the levels of antioxidant enzymes
and pro-inflammatory cytokines in the two groups showed significant differences
between CAT and TNF-a, respectively. Conclusion: The most prevalent criterion
in subjects with MS was abdominal obesity. CAT was significantly lower and TNF-a
higher in patients with MS.

Keywords: (Metabolic syndrome, neurodegeneration, antioxidant system,

inflammation).
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1. INTRODUCCION

El Sindrome metabdlico (SM) es un conjunto de alteraciones fisiologicas,
bioquimicas, metabdlicas y clinicas que provocan un incremento en el riesgo de
padecer enfermedad cardiovascular y/o DM2. Estos factores se resumen en
exceso de grasa abdominal, resistencia a la insulina, dislipidemia aterogénica,
disfuncién endotelial, estado de hipercoagulabilidad, hipertension arterial, estrés
cronica y susceptibilidad genética. El SM constituye en la actualidad, una de las
condiciones patologicas mas comunes, debido al aumento exponencial de la tasa
de sobrepeso-obesidad en adultos; ademas de ser uno de los principales
predisponentes de diversos padecimientos cronico-degenerativos.

Entre los factores mencionados destacan dos de ellos, que ademas, no son
considerados para su diagnostico: el estrés oxidativo y el estado pro-inflamatorio.
A la fecha, existe una gran cantidad de informacion cientifica acerca del papel que
estos factores, juegan en el inicio y progresion de las enfermedades
cardiovasculares (Ferreira-Hermosillo et al., 2015; Ridker et al., 2000; Toshima et
al., 2000; Venturini et al., 2015). El sobrepeso/obesidad y el SM, han sido
asociados al aumento de marcadores circulantes para estrés oxidativo e
inflamacion (Festa et al., 2000; Keaney et al., 2003).

Actualmente, existe evidencia contundente que factores como la resistencia a la
insulina, el estado pro-inflamatorio y el estrés oxidativo, constituyentes
indispensables del SM, son participes en la fisiopatologia de padecimientos
neurodegenerativos como la Enfermedad de Alzheimer (EA) y la Enfermedad de
Parkinson (EP) (Farooqui, et al., 2012; Saaksjarvi et al., 2015; Watts, Loskutova,
Burns y Johnson, 2013). Estos factores estarian participando en el
desencadenamiento de estos padecimientos, pudiendo acelerar y/o agravar aun
mas, la disfuncion del sistema nervioso central, colocando al SM como un
elemento crucial en su fisiopatologia (Moreira et al., 2008; Whaley-Connell et al.,
2011; Whitton, 2007). Sin embargo, a la fecha, existe poca evidencia del

comportamiento fisiopatolégico de estos factores en la poblacion mexicana con
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SM y su posible vinculo con el riesgo de padecer enfermedades

neurodegenerativas.

1.1 MARCO TEORICO

El SM representa un tema de indole actual para la comunidad cientifica debido a
la asociacion existente con enfermedades cardiovasculares y la Diabetes Mellitus
tipo 2 (DM2), padecimientos que en nuestro pais, constituyen una de las
principales causas de morbi-mortalidad. EI SM se ha denominado como un
conjunto de comorbilidades que coexisten simultAineamente en un mismo
individuo, aumentando el riesgo de padecimientos cardiovasculares, accidentes
cerebrovasculares (ACV) y DM2, entre otros (Sperling et al., 2015).

El SM tuvo sus primeros indicios en la década de los 20°s, donde distintos
personajes destacan por sus aportes en los descubrimientos acerca de la
asociacion de las distintas alteraciones metabdlicas de las que hoy en dia,
integran su definicion mas actual. Fue en el afio de 1988, cuando Gerald Reaven
acufidé el término de SM, durante la Conferencia Banting, ante la Asociacion
Americana de Diabetes, llamandolo inicialmente "Sindrome X”. Estaba integrado
por la presencia de hipertensién arterial (HA), intolerancia a la glucosa, trastornos
en el metabolismo de lipidos y resistencia a la insulina (RI). Este ultimo factor, se
ha caracterizado por ser un factor distintivo, al ser el mecanismo fisiopatolégico
mas prevalente entre pacientes con SM, nombrandolo también como "Sindrome
de resistencia a la insulina” (Reaven, 1988).

Posteriormente, en 1998, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), establecio
al SM como un ente diagndstico, con el objetivo de unificar términos y criterios
(WHO, 1999). En 2001, el Programa Nacional de Educacion en Colesterol Panel Il
de Tratamiento en Adultos, (NCEP-ATP IlI, por sus siglas en inglés), introdujo
nuevos criterios, lo que afind la definicion clinica, reconociendo nuevos
componentes de riesgo como la obesidad abdominal, dislipidemia, HA, Rl y el
estado pro-inflamatorio (NCEP, 2002; Zimmet et al., 2005).



Actualmente, se describen alrededor de seis distintas definiciones para el SM que
integran los factores antes mencionados, soélo difieren en los requerimientos
obligatorios y la inclusion de factores adicionales (Ortega et al., 2012).

Cabe destacar, que ninguna de las definiciones establecidas para el diagnostico
de SM incluyen a los factores pro-inflamatorios y al dafio oxidativo, los cuales
juegan un papel central en la fisiopatologia.

Estudios han proporcionado evidencia donde indican que las células neuronales
son susceptibles al EO y por ende a la disfuncién de enzimas antioxidantes, lo que
se agrava al aumento significativo de edad. En un estudio realizado por Serra, et
al., 2009, se midieron diversos marcadores de EO en sujetos con Alzheimer,
demencia vascular, DM2 sobrepuesta con demencia, Parkinson y en sujetos
sanos, observaron que un aumento de EO mediante la medicién de sustancias
reactivas al acido tiobarbiturico (+ 21%; P <0,05), superdxido dismutasa de cobre-
zinc (+64%; P <0,001) y disminucién de la capacidad antioxidante (-28%; P
<0,001). Aunque el conjunto de DM2 y demencias se observaron cambios
menores pero de igual forma significativos.

Por otro lado, también se ha reportado de los mecanismos inflamatorios presentes
en diversos desordenes neuroldgicos, y principalmente este mecanismo de la
mano con el aumento de ROS y por ende niveles antioxidantes bajos.

De acuerdo con Giavarotti, et al., (2013), se evaluaron la actividad de SOD, CAT y
GP, entre otras; ademas de la produccion de citocinas como IL-6 y TNF-, en
sujetos con probable Alzheimer vs sujetos sanos, en la parte de la actividad del
sistema antioxidante los resultados indican una correlacion positivas con la
enfermedad de Alzheimer, por otra parte, los niveles en eritrocitos de IL-6 y TNF-
a, fueron similares entre los grupos.

Otra citocina importante inmiscuida en los desordenes neuroldgicos es la IL-1p,
donde se ha reportado que en aquellos sujetos con Alzheimer como fenotipo pro-
inflamatorio niveles elevados de IL-1 (Remarque, et al., 2001). Al igual que en la
enfermedad de Parkinson, donde de acuerdo a lo reportado por Wang, et al.,
(2016), observaron un aumento significativo principalmente de los niveles de IL-6,

TNF-a e IL-1B en el grupo de individuos con presencia de Parkinson en contraste



con el grupo control. Por lo que estas 3 citocinas podrian ser un perfil pro-
inflamatorio que esta correlacionado positivamente como diversos desordenes
neurolégicos, y de manera mas especifica, como Parkinson y Alzheimer, dos de
las principales enfermedades neurodegenerativas mas importantes (Reale, Greig
y Kamal, 2009).

Con estos antecedentes, es claro pensar es que la tendencia de aumento del
sobrepeso/obesidad y del SM, llevara consigo un aumento de enfermedades
cronicas, tanto cardiovasculares como neurodegenerativas (Pugazhenthi, Qin y
Reddy, 2017).

1.1.1 EPIDEMIOLOGIA DEL SINDROME METABOLICO

Publicaciones recientes subrayan que existe un incremento en la prevalencia del
SM a nivel mundial, con un aumento exponencial junto con la prevalencia del
sobrepeso/obesidad. EI SM presenta una alta prevalencia en poblacion adulta y
esta en camino de convertirse en un grave problema de salud en nifios y
adolescentes (Kelishadi et al., 2007). Se ha reportado una prevalencia mundial
desde un 10%, hasta un 84%, dependiendo de la regidn, entorno urbano o rural, la
composicién (sexo, edad, etnia) de la poblacion estudiada y la definicién utilizada
(Desroches y Lamarche, 2007; Kolovou et al., 2007).

En general, la Federacion Internacional de Diabetes (IDF, por sus siglas en inglés)
estima que, por lo menos una cuarta parte de la poblacion mundial adulta presenta
SM (IDF, 2006). El panorama en México no es distinto al resto del mundo, se han
documentado prevalencias en adultos con valores de 13.6% y 26.6%, con base a
las definiciones de la OMS y la NCEP-ATPIII, respectivamente (Aguilar-Salinas et
al., 2004).

Segun los datos de ENSANUT 2012, la prevalencia de SM en adultos mexicanos
fue de 45% (Gutiérrez et al., 2012). Sin embargo, en la ENSANUT del 2016, no se
indica el dato de SM, sélo se dan las prevalencias de sus componentes. Sin
embargo, debido a que la prevalencia del SM crece de forma paralela a la de la
obesidad, ésta ultima paso6 de 71.2% en el 2012 a 72.5% en el 2016. La obesidad

abdominal se detectdo en el 76.6% de la poblacion, mas en mujeres que en



hombres (87.7% vs. 65.4%). Por otra parte, la prevalencia de hipertension arterial
fue del 25.5% (Hernandez, 2016).

Esta informacion es de suma importancia para poder pronosticar cual sera el
comportamiento en la poblacion de los componentes del SM. Para el estado de
Querétaro, de acuerdo con Corregidora y Echavarria-Pinto, (2000) en personas
entre 20 a 40 afos, la prevalencia de SM fue del 45.2% (Criterios NCEP-ATP Il1),
con una mayor prevalencia en hombres. Ademas, se han reportado prevalencias
en mujeres de 20 a 74 afos del 55%, con una mayor frecuencia para el area
urbana (62%) que la rural (52%) (Herrera-Altamirano, 2010).

1.1.2 CRITERIOS DE DIAGOSTICO DEL SINDROME METABOLICO

A la fecha, se han propuesto varias tablas diagndsticas para el SM, entre las mas
aceptadas se encuentran: la propuesta por la OMS; la del Grupo Europeo para el
Estudio de la Resistencia a la insulina (EGIR, por sus siglas en inglés); la del
NCEP-ATP 1l y el ultimo, la tabla diagndstica de la Federacion Internacional de
Diabetes (IDF, por sus siglas en inglés). En general, los criterios son similares
pero se observan diferencias fundamentales en la determinacion de la obesidad
abdominal, dificultando en términos de aplicabilidad y uniformidad el resultado de
un valor predictivo positivo en todas las definiciones (Balkau y Charles, 1999;
Zimmet et al., 2005; WHO, 1999). A continuacion, se describen estas tablas

diagndsticas, sus componentes, ventajas y desventajas:

Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

Esta fue la primera propuesta en 1999, tiene como prioridad la RI. Registra los
niveles de insulina en ayuno, mediante la utilizacion de una pinza
hiperinsulinémica-euglicémica (en la cual se mantiene constante un nivel de
glucosa sérica mediante la perfusion o infusion de glucosa o insulina) o la
evaluacion por un modelo homeostéatico, la cual es la estimacion de la
homeostasis basal mediante las concentraciones en ayunas de la glucosa y la
insulina (HOMA, por sus siglas en inglés). Toma como base para su diagnéstico la

presencia de DM2 y de al menos dos de los siguientes factores: hipertension



arterial, hipertrigliceridemia, obesidad, niveles bajos de HDL-C y microalbuminuria.
El componente de obesidad en esta determinado por el indice de masa corporal
(IMC) o por la proporcion cintura-cadera (WHO, 1999).

Tabla 1. Criterios diagnésticos de SM segun la OMS.

Diabetes mellitus tipo 2: Glicemia plasmatica en ayunas = 110 mg/dL, o de 140 mg/dL tras dos
horas de una sobrecarga de glucosa.

Intolerancia a la glucosa: Glicemia plasmatica en ayunas < 126 mg/dl y glicemia a las dos horas
tras una dosis oral de 75 g de glucosa > 140 mg/dL, pero < 200 mg/dL.

Glicemia basal alterada: glicemia plasmatica en ayunas = 110 mg/dL y glicemia a las dos horas tras
una sobrecarga de glucosa > 140 mg/dL. Insulino-resistencia en el cuartil peor de la poblacién en
estudio, estudiadas habitualmente por el HOMA.

Ademas de dos de los siguientes criterios:

1. Hipertension arterial 2140/90 mm Hg.

2. Hipertrigliceridemia en plasma (= 150 mg/dL) y/o niveles bajos de colesterol HDL (>35 mg/dL en
hombres y > 39 mg/dL en mujeres).

3. Presencia de microalbuminuria, es decir, la excrecion urinaria de albumina tasa = 20 relacion
pgm/minuto o albumina/creatina =2 30 ygm/mg.

4. Obesidad: IMC > 30 kg/m2 y/o relacion cintura/cadera elevada (hombres >0.9; mujeres >0.85).

Dentro de sus desventajas esta la determinacion de la resistencia a la insulina, ya
gue es una técnica compleja, que la hace dificil de aplicar en la practica clinica y
en estudios de prevalencia. Ademas, toma menos en cuenta las alteraciones en el

perfil de lipidos, punto de afectacion frecuente en la RI.

Criterios de diagnéstico del Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la
insulina (EGIR)

Considerando que la propuesta por la OMS es compleja en su aplicacién, el EGIR

desarroll6 una version alterna de la misma, descartando la determinacion de
resistencia a la insulina y sustituyéndolo por la determinacion de los niveles de
insulina en ayuno. Coincide con la propuesta por la OMS al considerar a la RI
como un factor importante. Esta tabla introduce al perimetro de la cintura como

predictor de la adiposidad abdominal (Balkau, 1999).




Tabla 2. Criterios de diagnostico de SM por EGIR.

Resistencia a la insulina o hiperinsulinemia (Gnicamente en personas no diabéticas).

Mas dos o mas de los siguientes factores:

1.- Obesidad central: Perimetro de la cintura = 94 cm en los varones o > 80 cm en las mujeres
2.- Dislipidemia: triglicéridos >2.0 mmol/L o HDL-c < 1.0 mmol/L

3.- Hipertension arterial: presion arterial 2140/90 mm Hg, tratamiento medicamentoso o ambos

4. Glucemia en ayunas = 6.1 mmol/L

Sin embargo, este criterio diagnéstico cayé en desuso debido a que la
cuantificacion de RI no puede realizarse en pacientes con DM2, punto critico en el

diagnostico.

Federacion Internacional de Diabetes (IDF)

Con la necesidad de unificar el diagnostico para el diagnéstico de SM, esta
organizacién establecié una nueva definicion para su aplicacién internacional, que
sea de utilidad para estudios de prevalencia, en la préactica clinica y la
investigacion. Determina a la adiposidad como un requisito indispensable para su
diagnéstico. Se incorporan valores umbral del perimetro de la cintura, referidos de
distintos grupos étnicos, con un punto de corte segin sexo y grupo étnico.

La presencia de obesidad abdominal es indispensable, aunado a dos factores que
estan presentes en la definicion de IDF.

Tabla 3. Criterios diagnésticos de SM de acuerdo a la IDF.

Obesidad abdominal: Circunferencia de la cintura > 94 cm en los hombres, >80 cm en las mujeres.

Mas 2 de las condiciones siguientes:

* Hipertrigliceridemia: triglicéridos > 150 mg/dL (o sobre-medicamentos para bajar triglicéridos).

* Lipoproteinas de alta densidad del colesterol (HDL): HDL-c < 40 mg/dL en hombres, < 50 mg/dL
en mujeres.

* Presion arterial alta: > 130/85 mm Hg o ya diagnosticados de hipertension.

* Glicemia en ayunas alta: > 100 mg/dL o ya diagnosticados con diabetes tipo 2.

Sin embargo, su gran desventaja es que se precisa de forma indispensable para

su diagnostico la presencia de RI y obesidad, lo que indica que si una persona




presenta HA, hipertrigliceridemia y glucemia elevada, pero no obesidad abdominal,
no tendria RI (IDF, 2005).

Programa Nacional de Educacion en Colesterol Panel Ill de Tratamiento en
Adultos (NCEP-ATP IIl).
En el 2001, el NCEP-ATP Il presentd una definicion de los criterios diagndsticos

de SM. El propdsito es identificar sujetos con riesgo de desarrollar enfermedades
cardiovasculares y arterioscleréticas, con el fin de implementar estrategias
diagnésticas a tiempo y reducir los riesgos. Es una de las mas recomendadas por
la mayoria de las guias clinicas (Gonzalez-Chéavez, 2008).

No tiene como prioridad la Rl y mucho menos exige demostrarla per se. Debido a
las discrepancias que presentaban las diferentes definiciones entorno a un unico
factor indispensable para el diagndstico, el NCEP-ATP lll, propone la presencia de
al menos tres de las cinco variables para establecerlo de manera adecuada. Una
de las diferencias mas evidentes con la de la OMS es que, el pardmetro de
circunferencia de abdominal es tomado como marcador de obesidad en lugar del
IMC, ademas de que en ésta se elimina el factor de microalbuminuria (Expert
Panel on Detection, 2001). En conjunto, es una definicion mas facil de aplicar en la
practica médica y algunas de las ventajas que presenta son su menor costo y que

es aplicable en la atencion clinica y en estudios epidemiolégicos.

Tabla 4. Criterios diagnésticos de SM por la NCEP-ATP Il.

Presencia de tres de los siguientes factores:

Obesidad abdominal: Circunferencia de la cintura >102 cm en hombres y > 88 cm en mujeres.
Hipertrigliceridemia: TG >150 mg/dL o sobre medicamentos para disminuir TG.

Disminucion de HDL-c: HDL-c < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en mujeres.

Presion arterial alta: > 130/85 mmHg o ya diagnosticados como hipertensos.

Glucosa en ayunas alta: >110 mg/dL o ya diagnosticados con DM2.

Una desventaja parecida a la tabla diagndstica de la OMS es que, cuando se trata
de establecer limites de obesidad, su aplicabilidad dependera de las

caracteristicas del grupo de estudio.




En resumen, las cuatro definiciones de los criterios diagnosticos de SM reconocen
una entidad clinica con mdltiples factores de riesgo aplicables a la poblacion en
general, siendo hasta el momento el mas empleado el establecido por la NCEP-
ATP Il (Zimmet, 2005).

1.1.3 FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME METABOLICO

El SM es considerado un padecimiento multifactorial que involucra procesos de
inflamacion cronica de bajo grado debido a las diversas asociaciones entre las
distintas comorbilidades, factores genéticos, ambientales, el estilo de vida, la dieta
y diversos cambios epigenéticos como se muestra en la Figura 1 (Katzmaryk,
2003).

Las principales alteraciones metabdlicas en el SM son la RI, adiposidad visceral,
dislipidemia aterogénica (hipertrigliceridemia y HDL- ¢ bajo en plasma; inflamacion
cronica, presion arterial elevada y el estrés oxidativo aumentado, asociados con la
progresion de alteraciones como la obesidad, DM2, hipertension, entre otros
factores (Lee, 2012).

Estilo de vida

|

Saturacion del
tejido adiposo

PR

ambiente
3

Almacenamiento de grasa ';\ LA S ‘
R B e
\ / l [P ’\‘.:\/.’/.‘_

Secrecion

Dislipidemia desequilibrada Lipotoxicidad
de adipoquinas Inflamacién créni
| v
CRP
N |
» ~ 1 of "i‘Ob dad Hipertension
‘ RI N, 1 ey o8 Arterioescreloy’d‘ o
\ Hiperinsulimemia 'Y * ‘."% —— Wi\ 67
>~ — J <
~ o y ! -
" oD & S Estrés <
N | v ¥ 4 Oxidativo "

L | Z  f
Sindrome metébolico <silh

Fig. 1. Factores de riesgo fisiopatol6gicos del SM. Componentes que conforman la fisiopatologia

del SM, cada uno de ellos es considerado como un factor de riesgo para el desarrollo de



enfermedades como DM2, arterioesclerosis y enfermedades coronarias. Fuente: Mallappa, et al.,
2012.

Diversos estudios ubican como factor clave a la RI, sin embargo, algunos otros
describen a la obesidad como otro factor clave. La obesidad es un predictor
independiente del SM y esta interconectado con la RI, aunque ésta ultima puede
iniciarse con cualquier grado de grasa corporal, es decir, que la Rl no es un
indicativo de personas obesas, puede presentarse en personas que no tienen
sobrepeso, razon por la cual, la Rl es considerada mas importante en la
patogénesis del SM (Park, 2003).

A continuacion, se describen las principales alteraciones que conforman el SM asi

como su relacién con otros factores comunes en su fisiopatologia.

OBESIDAD

La obesidad es un estado patoldégico que se caracteriza por una acumulacion
excesiva y general de grasa corporal, resultado de una ingesta excesiva de
alimento con alto contenido cal6rico y una disminucion de la actividad fisica (WHO,
2016). De acuerdo a la OMS, su identificacion se realiza por la determinacion del
IMC, que nos indica la relacién entre el peso y la talla; sin embargo, el IMC no
siempre refleja la obesidad central, el tipo de obesidad de mayor riesgo. Por este
motivo, con frecuencia se anexa la determinacién del parametro de circunferencia
de la cintura para la determinacién del grado de grasa visceral, ademas de ser una
medida estipulada para el diagnéstico clinico de SM (Neovius, 2008).

La obesidad se define como un aumento excesivo de la grasa corporal por encima
de los limites establecidos, indicando un incremento del tejido adiposo, compuesto
por una mezcla de adipocitos, pre-adipocitos, células inmunes y endoteliales. Ante
el exceso de nutrientes en general, los adipocitos activan mecanismos de
respuesta para hipertrofia e hiperplasia, que contribuyen a la disfuncion del tejido
adiposo con aumento de la produccién de marcadores inflamatorios, disfuncién
mitocondrial y RI (Nishimura, 2007). EIl aumento de adipocitos se acompafia de
una disminucion del riego sanguineo, produciendo hipoxia, que da lugar a

procesos de necrosis y a infiltracion leucocitaria a los tejidos, pasando de
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aproximadamente ~5-10% de leucocitos en tejido sano hasta 50% en tejido
disfuncional (McLaughlin, 2010).

El aumento de leucocitos en tejido adiposo desencadena la sobreproduccion de
adipocitocinas junto con glicerol, acidos grasos libres (AGL), mediadores
inflamatorios como TNF-a, IL-6, IL-18 e IL-18; el inhibidor del activador
plasminégeno-1 (PAI-1) y la proteina C reactiva (CRP). La produccion de
adipocitocinas promueve un estadio de inflamacion de bajo grado en el tejido
adiposo, con la capacidad de propagarse de forma general, a través de
sefalizaciones por vias endocrinas, autocrinas y paracrinas (Bullo, 2003; Lau,
2005).

Como consecuencia de este estado inflamatorio, el tejido adiposo pierde
sensibilidad a la insulina. En condiciones normales, el mecanismo por el cual se
da el transporte de glucosa a los tejidos sensibles a ella es mediante un cascada
en la cual participan distintas proteinas. Posteriormente, de unirse la insulina a su
receptor, da como resultado su autofosforilacion en los residuos de tirosina, lo que
se permite con esto que se atraigan otras proteinas para continuar con la casada
de sefalizacion, de manera mas especifica los receptores de insulina (IRS)
(Stafeev, et al., 2017; Shulman, 2000). La unién de estos receptores a la
fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K), enciende una via la cual es dependiente a PI3K,
formada principalmente por proteinas como quinasa dependiente de
fosfodoinositido (PDK), proteina quinasa atipica C (aPKC) y a la proteina quinasa
B (PKB/Akt). Sin embargo, en la obesidad y DM2, lo que se percibe es una
reduccion en la etapa de la fosforilacion de los receptores en los dominios de
tirosina, viéndose aumentado la fosforilacién de residuos de serina/treonina por
quinasas. Y por lo tanto, la reduccion significativa de PI3K y de la mano también
Akt, PKC y la captacion de glucosa debido a la traslocacion reducida de GLUT4
(transportador de glucosa sensible a la insulina) (Di Meo, lossa, Venditt, 2017).
Uno de los efectos importantes y con efectos graves en la presencia de obesidad
es el aumento de lipidos en tejido no pertenecientes al tejido adiposo, esto

derivado, cuando no existe abasto para resguardarlo en el tejido adiposo. Por
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ende, el aumento de la lipdlisis y alteraciones en su almacenamiento, provocan
lipotoxicidad y RI (Guiherme, 2008).

Es decir, niveles elevados de AGL vy triglicéridos (TG) séricos y su acumulacion en
distintos organos. En el higado se incrementa aun mas la produccién de TG
(VLDL, LDL), la disminucion de HDL y de sustancias con actividad protrombdtica.
En el masculo esquelético, la acumulacion de tejido graso tiende a liberar mayor
cantidad de AG, los cuales son utilizados como fuente principal de energia,
quitandole este lugar a la glucosa, lo que, junto con la glucosa hepatica, generan
hiperglucemia. Debido a esto, las células  pancreaticas incrementan la secrecion

de insulina para mantener la glucemia normal (Jialal, 2013).

RESISTENCIA A LA INSULINA (RI)

Cuando se habla acerca de SM, la primera caracteristica de gran relevancia que

describe a este padecimiento es la RI, considerandose uno de los puntos clave en
su fisiopatologia.

La insulina es una hormona anabdlica que brinda a las células, la glucosa
necesaria para el metabolismo. La principal funcion de la insulina en el organismo
es aumentar el almacenamiento de energia en forma de glucégeno y grasa.
Aparte supervisar que el uso de la glucosa sérica se aproveche al maximo.

La glucoproteina llamaba insulina, estructuralmente est4d conformada por dos
subunidades (a y B). La insulina se une a la subunidad a, esta unién hace que se
presente un cambio conformacional, para que pueda realizarse la autofosforilacién
de los dominios intracelulares de la subunidad 3 (tirosina-quinasa), lo que propicia
la union de otras proteinas, los IRS, también se fosforilan en sus residuos de
tirosina, creando nuevamente sitios de union para otras proteinas indispensables
para que continte el proceso de sefalizacién y permitiendo la formacion de redes,
que permitiran mediar los efectos metabolicos de la insulina (PI3K), los efectos
mitogénicos (MAP-quinasa) y terminar el mecanismo de sefalizacion (Calderin,
2015; Cursi, 2000; Stafeev, et al., 2017)

El término RI define la respuesta alterada y/o a la nula activacion del receptor de

insulina en tejidos sensibles como el higado, el musculo esquelético, tejido
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adiposo y el cerebro como se muestra en la Figura 2. Es decir, hay una reduccion
en la captacion de glucosa por parte de estos 6rganos, generandose un aumento
en la liberacion y produccion hepatica de glucosa, trayendo como consecuencia la
hiperglucemia (Calderin, 2015; Ortiz, 2017).

Bajo esta condicion fisioldgica, el organismo incrementa la liberacion de insulina
por parte de las células B con el fin de normalizar los niveles de glucosa. Esto trae
como consecuencia secundaria, un aumento de la actividad de la insulina en los
tejidos sensibles, con produccion de glucosa hepatica a partir de aminoéacidos, de
otros compuestos intermediarios (gluconeogénesis) y glucdgeno (glucogenalisis).
En la RI, la ruta afectada es PI3K-Akt y su inhibicidn tienen como consecuencia la
disminucién de O6xido nitrico (NO) en el endotelio y la traslocacion de GLUT4,
conduciendo a la menor captaciéon de glucosa al masculo esquelético y al tejido
adiposo (Calderin, 2015; Cursi, 2000).

T Glucosa circulante

Pancreas
Insulina
4 Absorcion de 4 Salida de
’ T Absorcién de glucosa ' '
Musculo esquelético Higado

Tejido adiposo

Fig 2. Metabolismo normal de la glucosa. Efecto fisiolégico de la insulina sobre los tejidos

periféricos.

La obesidad y la grasa abdominal son otras de la causas del incremento de la Rl,

el exceso de tejido adiposo aumenta la liberacibn de AGL, provocando su
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acumulacion en tejidos periféricos, generando lipotoxicidad, fendmeno que media
la disfuncion de las células B en la Rl (Kershaw, 2006).

La RI favorece a las alteraciones del metabolismo lipidico, asociado al aumento de
TG, LDL, VLDL. Ademas, de su asociacion con la PA elevada, generada por la
disfuncion endotelial (Sears, 2015). Adicionalmente, pueden encontrarse otras
alteraciones, relacionadas con anormalidades en la secrecion y sefalizacién del
receptor de insulina, alteraciones de la eliminacion de glucosa y la produccién de

citocinas pro-inflamatorias.

DISLIPIDEMIA
La dislipidemia hace referencia a un perfil lipidico anormal, refleja perturbaciones

en la estructura, el metabolismo y las actividades bioldgicas de las lipoproteinas
aterogénica asi como anti-aterogénicas. Implica alteraciones en el metabolismo de
lipidos, caracterizado por niveles elevados de TG (hipertrigliceridemia), de
colesterol total (hipercolesterolemia) y niveles bajos de particulas HDL-colesterol
(lipoproteinas de alta densidad). Sin embargo, en la mayoria de las ocasiones, se
encuentran niveles alterados de todo el perfil lipidico (Bosomworth, 2013).

Esta anormalidad se acompafa frecuentemente de adiposidad abdominal o de
DM2, donde la glucosa no se utiliza de forma adecuada, debido a la presencia de
RI, debido a que la insulina suprime la lipélisis en los adipocitos, cuando existen
alteraciones en la sefializacidbn de ésta, la lipdlisis aumenta, provocando un
aumento de AGL. Aunado a esto, la obtencion de energia se hace de las reservas
de grasa, que provoca también un aumento de AGL los cuales sirven como
sustrato en el higado para la produccion de TG y el ensamblaje y secrecion de
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). A partir de ellas, se aumenta la
produccion de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y lipoproteinas de alta
densidad (HDL). Cuyo papel principal es el transporte de colesterol de los tejidos
al higado para su metabolismo (Figura 3) (Brunzell y Hokanson, 1999; Ginsberg y
Huang 2000; Lewis, 1996).

Las LDL son pequefias y densas debido a su menor cantidad de colesterol, sin

embargo, tienen la capacidad de penetrar con mayor facilidad el endotelio
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vascular, por lo que se consideran altamente aterogénicas. Por otro lado, las HDL
son ricas en TG y mas densas, se hidrolizan de forma mas rapida y sus niveles en
sangre suelen disminuir. Funcionan como un acarreador del colesterol en exceso
en los tejidos y el traslado al higado para la eliminacion en forma de bilis, ademas
de constituir un factor protector en la ateroesclerosis.

El perfil de lipidos anormal en la RI, es el resultado del aumento de VLDL y de una
inadecuada eliminacion de la misma y de sus derivados. EI mecanismo en la
produccion de VLDL estd regulado por la lipoproteina lipasa, enzima cuya
actividad esta influenciada por la insulina, alterada en la RI. La lipasa tiene
afinidad por HDL acoplado a TG, evitando que la HDL permanezca en el torrente
sanguineo en comparacion con las demas lipoproteinas, fenbmeno también
alterado en la RI.

El higado de pacientes con RI tiene mayor cantidad de AGL, con una sintesis y
almacenamiento de TG mayor, provocando un incremento de VLDL, que se
agrava por factores como el estrés oxidativo y la disfuncion endotelial (Deeb,
2003; Ginsberg, 2003).

Cabe recalcar que el exceso de TG, también puede causar dafos en las células B

y con ello, acelerar el proceso de muerte por apoptosis.
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Fig. 3. Fisiopatologia de dislipidemia aterogénica. Componentes importantes para el desarrollo de
dislipidemia en presencia de obesidad abdominal y RI, debido a esto la energia debe obtenerse de
las grasas, con la liberacién de AGL provocando mayor produccion de TG dentro de particulas
VLDL las cuales intercambiaran los TG por colesterol con particulas de LDL, HDL. Fuente:
Bosomworth et al., 2013.

HIPERTENSION ARTERIAL (HA)

De acuerdo con la Sociedad Americana del Corazén (por sus siglas en inglés ,

AHS), se ha definido a la presion arterial (PA) como la fuerza que ejerce la sangre
contra las paredes de los vasos sanguineos. La PA alta quiere decir que la presion
en las arterias es mayor de lo que deberia, de manera constante, lo que se
denomina hipertensién arterial (HA) o presion alta. Se ha indicado que la HA es un
componente clave del SM y uno de los principales factores de riesgo asociado a
enfermedades cardiovasculares. De origen multifactorial, se asocia
frecuentemente con alteraciones como obesidad, dislipidemia y RI. Esta ultima,
complica el comportamiento de la HA por la disfuncion endotelial, los procesos
inflamatorios y alteraciones en la respuesta vasodilatadora (Zeng, 2000).
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Con frecuencia, la HA provoca un aumento en la reabsorcion de sodio a nivel
renal, con un aumento del gasto cardiaco, con fenomenos de vasoconstriccion y
aumento de la tension arterial.

Diversos estudios indican que la Rl activan varios mecanismo, entre ellos estimula
al sistema nervioso simpatico y al sistema renina-angiotensina (RAS), elevando la
produccion de angiotensindégeno, angiotensina Il (AT 1) y del receptor AT1, los
cuales en conjunto, pudieran ser responsables del desencadenamiento de la HA

El RAS es el mecanismo fundamental en la regulacion de la PA, sistema
endocrino y paracrino, el cual tiene un papel fundamental en la patologia de la HA,
ademas en la homeostasis de liquidos y electrolitos (Simonyte, et al., 2017). La
renina es secretada por las células del aparato yuxtaglomerular en el intersticio
renal, esto como respuesta a la baja circulacién de sangre, la baja perfusion renal
o disminucion de la concentracion de cloruro de sodio. La renina cataliza la
conversion de angiotensinégeno a angiotensina | (Ang 1); y esta a su vez, es
convertida a angiotensina Il (Ang Il) por la enzima convertidora de angiotensina.
Ang Il induce la sintesis de aldosterona por la zona glomerular de la corteza
suprarrenal a través del receptor AT1, una vez que esta enzima es producida y
secretada por las células epiteliales del tubo renal, células del musculo liso
vascular o tejido adiposo, mediante la union con el receptor MR induce la mayor
parte de sus actividades biolégicas. Después de unirse el complejo se dimeriza y
trasloca al ndcleo donde se induce la expresion de genes relacionados con la
regulacion de agua y sal como el canal epitelial 3 de sodio (EnaC), la ATPasa de
sodio-potasio y la suero/glucocorticoides 1 quinasa regulada por (SGK1). El
objetivo de este sistema es mantener la presion sanguinea dentro de los rangos
normales, mediante el control de la homeostasis de agua y electrolitos (Barber
Fox, y Barber Gutiérrez, 2003; Vecchiola, et al., 2016).

Ademas, tras la activacion del sistema RAS, puede inhibir la accion normal de la
insulina, a través de la via PI3K. (Prasad, 2004; Zeng, 2000).

El conjunto de las diversas anomalias metabdlicas pueden ser el detonante para la
afectacién en la presion arterial, que cada uno de estos factores por separado
(Landsberg, 2001).
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ESTRES OXIDATIVO (EQ)

Los procesos de oxido-reduccion celulares son fundamentales para la misma, los

radicales libres (RL) y las especies reactivas de oxigeno (ROS) son generados
como consecuencia del metabolismo fisioldgico normal (Sies, 2015). La principal
fuente de produccién de ROS lo constituye la cadena de transporte de electrones
mitocondrial, pero también se encuentra en los peroxisomas y el sistema del
citocromo P450, ademas de enzimas que pueden acelerar su produccion. Los
principales ROS producidos por el organismo son el radical superoxido (O2)
radical hidroxilo (OH") y el peroxido de hidrégeno (H202). El sistema antioxidante
enddgeno se encarga de la eliminacion del exceso de ROS para mantener los
mecanismos de o6xido-reduccion en condiciones fisiolégicas normales; en este
sistema destacan las enzimas la superoxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT) y
glutation peroxidasa (GPx).

La SOD convierte el superéxido en peroxido de hidrogeno: 202 (Oz2- + O2:) +
2H* - H202+ O2. La actividad de SOD es la primera linea de defensa
antioxidante contra los ROS extracelulares en el endotelio. Se han identificado por
lo menos tres isoformas diferentes de SOD: la SOD mitocondrial que contiene
manganeso (MnSOD, SOD-2) la SOD citosolica que contiene cobre/zinc
(CuznSOD, SOD-1 y la SOD extracelular (ecSOD, SOD3), las cuales contienen
metales como cobre, zinc 0 manganeso es su sitio activo. Las dos primeras se
localizan en el citoplasma y extracelularmente, de forma respectiva y la tercera se
localiza en la mitocondria. Una de las funciones de esta enzima en suero es
reducir la oxidacion de las lipoproteinas séricas. Mediante el secuestro de los
radicales libres enddgenos (Isogawa, Yamakado, Yano y Shiba, 2009).

Por otra parte, la CAT es una enzima peroxidasa tetramérica, se encuentran
principalmente en los eritrocitos, el higado y ocasionalmente en rifion. En tejidos
como el higado se encuentran predominantemente en los peroxisomas, éstas
tienen la capacidad de reducir el peréxido de hidrégeno en agua y oxigeno
molecular (H202—H20+02). También forma parte de la primera linea de defensa
contra el H202. Y su principal funcion es facilitar la reduccion de hidroperoxidos

organicos (Roberts y Sindhu, 2009)
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Lo mismo sucede con la GPx, la cual es una enzima tetramérica que contiene
selenio, su actividad principalmente es baja en tejidos como el cerebro e higado
(Baez-Duarte, 2016; Martinez, 2003). Tiene un papel critico ademas de la
reduccion de peroxidos también participa en la reduccion de peréxidos lipidicos y
otros hidroperéxidos organicos. Con la disminucion de la actividad de GPx, da
como resultado a dafio tisular, debido al exceso de H202 y trae consigo la
activacion de diversas vias inflamatorias. Existen 4 subtipos de esta enzima
(GPx1,2,3,4), las cuales tienen la misma funcion pero cada una de ellas lo hacen
en diferentes tejidos, ademas de ser especificas para una diferente sustrato. La
GPx1, se localiza en el citosol y se encuentra en la mayoria de las células, al igual
que dentro de los glébulos rojos. GPx2, también se encuentra en el citosol, pero
esta solo se limita a las células del tracto intestinal. GPx3, esté circulando en el
plasma humano en forma de glucoproteina y GPx4 se localiza en las mitocondrias
y tiene la funcién de interactuar con lipidos, como el colesterol y lipoproteinas
dafiadas por los radicales libres (Espinoza, et al., 2008).

Estudios han indicado que principalmente estas tres enzimas antioxidantes son
cuantificadas un sangre como posibles marcadores de distintas patologias,
especialmente hiperlipidemia y arterioesclerosis, DM2, cancer, Alzheimer, entre
otras (Guemouiri, et al., 1991).

El estado de EO se define como el desequilibrio entre los diversos agentes
antioxidantes y los pro-oxidantes (ROS), favoreciendo a estos ultimos. Cuando
este desequilibrio no puede ser normalizado por parte del sistema antioxidante
enddgeno, se desencadenan una serie de procesos que involucran alteraciones
en proteinas, lipidos, ADN y otras macromoléculas. Esto promueve la aparicion de
modificaciones oxidativas tales como la peroxidacion lipidica, los productos de
este mecanismo pueden ser téxicos para la célula, las proteinas y lo &cidos
nucleicos estan sujetos a peroxidacion y nitrosilacion, aunque estos no pueden ser
del todo téxicos, la acumulacion de proteinas inactivas pueden ser demasiado
para la célula, causando irreparable en las células, todo esto conduciendo a su
deterioro, tanto a nivel estructural como de sefializacién y finalmente conduciendo

al deterioro y muerte celular (Tangvarasittichai, 2015). En la Tabla 5, se describen
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algunos de los marcadores del estado de EO en sangre (Mahjoub y Masrour-
Roudsari, 2012).

Tabla 5. Marcadores de estrés oxidativo en sangre.

Marcadores de EO en sangre

Dafio DNA/RNA
8-hidroxiguanosine (8-OHG)
8-hidroxideoxiguanosina (8-OHdG)

Peroxidacién lipidica

8-Iso-prostaglandin F2 alfa (8-isoprostano)
Malondialdehido (MDA)

Sustancias reactivas de acido tiobarbitarico (TBARS)

Oxidacién/Nitracién de proteinas
3-Nitotirosina
Productos finales de glicacién avanzada

Especies reactivas de oxigeno
ROS/RNS (0O2,HO-,HOO")

H20:2 (perdxido de hidrogeno)
NO (oxido nitrico)

Antioxidantes

Catalasa (CAT)

Glutation peroxidasa (GPx)

Superoéxido dismutasa (SOD)

Glutation

Capacidad antioxidante de radicales oxidados
Capacidad antioxidante total

Fuente: Robberecht y Hermans, 2016.

En condiciones normales, el metabolismo de la glucosa a través de la glucolisis y
del ciclo de Krebs, generan moléculas donadoras de electrones: NADPH
(dinucledtido de nicotinamida adenina) producido por la oxidasa de la angiotensina
II'y FADH (dinucleétido de flavina adenina). Estos compuestos son utiles para la
generacion de energia. El aumento de la glucosa provoca su incremento y trae
consigo el aumento de Oz el cual es producido por la estimulacién del receptor
tipo | de la angiotensina Il (Tangvarasittichai, 2015).

Los niveles elevados de H20:2, propician que la sefializacion de la insulina realice
sus acciones metabolicas normales: inducir mayor captacion de glucosa, estimular
la traslocacion de GLUT4 y la sintesis de lipidos por parte de los adipocitos.

Cuando existe un incremento de EO, se activa la via MAP-cinasa, que
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desencadena un aumento de la fosforilacion de los residuos de serina/treonina del
receptor de insulina, siendo liberados al espacio intercelular para su degradacion.
Esto trae como consecuencia que el receptor no pueda ser fosforilado de manera
adecuada y por lo tanto la via de sefalizacion se vea comprometida (Bonomini,
Rodella y Rezzani, 2015).

Con el exceso de AGL su oxidacion se ve incrementada junto con la activacion de
NADPH oxidasa, la cual funciona como un inductor en la produccion de ROS en
los adipocitos, provocando un aumento de los niveles de EO. El aumento de
NADPH oxidasa en la obesidad y el SM, juegan un papel importante en el
desencadenamiento de DM2. Ademas, la sobreproduccion de ROS en las células
endoteliales vasculares genera dafio y trae consigo la neutralizacion NO y con
ello, el desarrollo de HA (Bonnefont-Rousselot, 2002; Tangvarasittichai, 2015).

En la DM2, el aumento de la produccién de ROS provoca la activacion de diversas
vias, tales como: via de hexosamina y la formacion de glicosilacién avanzada de
productos finales (Tangvarasittichai, 2015).

Esto propicia la sobreproduccion de NADPH través de la cadena de trasporte de
electrones, generando un gradiente de protones en las mitocondrias, lo que
producird mayor cantidad de Oz (Bonnefont-Rousselot, 2002).

En pacientes con DM2, la via de los polioles es responsable de metabolizar cerca
del 35% de la glucosa. La generacion de ROS involucra a la aldosa reductasa, la
cual metaboliza la glucosa a sorbitol. En condiciones normales, las
concentraciones de este Ultimo son pequefas, sin embargo, cuando esta
concentracion se aumenta, la disponibilidad de NADPH disminuye, reflejandose en
la reduccion de glutation y el aumentando la actividad de NOS sintasa,
provocando un incremento del EO. También participa la enzima sorbitol
deshidrogenasa, la cual metaboliza el sorbitol a fructosa (Bonnefont-Rousselot,
2002).

La glicacion avanzada de los productos finales se refiere a una modificacion
postraduccional permanente mediante la unidbn de azlcares reductores a los
grupos amino de las proteinas. La unién de éstos a un receptor de superficie

especifico puede activar la sefializacion redox intracelular (Nowotny, et al., 2015).
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Es de destacar el papel que juega el EO en todas las patologias antes
mencionadas, considerdndose como una de las principales alteraciones en el
desarrollo y progresion de estos padecimientos, con un aumento dramético en la
produccion de ROS. La estrecha relacion fisiopatologica entre la Rl y el EO se ha
asociado a la etiologia de la neurodegeneracion.

Por tanto, cuando se tienen una desregulacion de los procesos metabdlicos,
moleculares y celulares clave, aumenta de manera significativa la generacion de
ROS. Este dafo asi generado forma parte fundamental en la evolucion del SM, la
DM2, polineuropatia diabética y diversos trastornos neurodegenerativos, como la
enfermedad de Parkinson (EP) y Alzheimer (EA) (Ha et al., 2000; Moreira et al.,
2008; Whaley-Connell et al., 2010).

INFLAMACION

La inflamacion es una respuesta de defensa por parte del organismo contra los

dafios causados por diversos agentes. Este proceso integra el metabolismo y la
inmunidad, en condiciones normales pueden ser benéficos mientras que en
padecimientos crénicos puede ser perjudicial. La respuesta inflamatoria normal
ajusta el control metabdlico y la produccion de energia para favorecer los
mecanismos catabdlicos, disminuyendo las vias anabdlicas, como la sefalizacién
de la insulina. En pacientes con sobrepeso/obesidad, se altera la relacién del
metabolismo con el sistema inmune, provocando modificaciones inflamatorias y
promoviendo el desarrollo de enfermedades inflamatorias relacionadas con la
obesidad, DM2, enfermedad del higado graso, inflamacién de las vias respiratorias
y aterosclerosis (Zulet et al., 2007).

El tejido adiposo presenta cambios en su estructura, con aumento en la sintesis de
lipidos, proteinas, alteraciones de nutrientes y cambios en el flujo de energia
(Ozcan et al., 2004). El exceso de captacion de glucosa por los adipocitos y
células endoteliales, trae como consecuencia un exceso de la generacion de ROS
en las mitocondrias, causando dafios y activando vias inflamatorias importantes;

generando lesiones en el tejido y atrayendo células inflamatorias, principalmente
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macrofagos, los cuales son responsables de la generacion de citocinas pro-
inflamatorias (Lin et al., 2005).
Los macréfagos estan clasificados en dos tipos: pro-inflamatorios (M1),
responsables de la secrecidn de citocinas proinflamatorias como IL-183, IL-6, TNF-
a y los anti-inflamatorios (M2), productores de IL-10. Las sefiales emitidas por los
M1 afectan la sefializacion de la insulina y la adipogénesis, mientras que los M2
funcionan como protectores de la Rl inducida por la obesidad (Esser, et al., 2014).
Las citocinas son moléculas que regulan la comunicacion intercelular en el sistema
inmune periférico, actian como mediadores en érganos o tejidos y tienen la
capacidad de actuar de forma autocrina, paracrina y endocrina. Son liberadas por
los macrofagos y tienen funcién de inmuno-modulacion ya sea mediante la
activacion de otras células o inhibiendo su funcién. Durante el proceso de
inflamacion periférica, se liberan diversas citocinas por los macréfagos que
previamente han sido activados, esto con el fin de encontrar el equilibrio mediante
la inmuno-modulacion, es decir, ya sea activando otras células inflamatorias o
inhibiéndolas. Alguna falla en este equilibrio propicia el desencadenamiento de
diversos trastornos inflamatorios (Reale, Greig y Kamal, 2009).
Las principales citocinas son aquellas secretadas por los macréfagos M1, los
cuales impiden la sefializacion de la insulina. A continuacién se describen los mas
relevantes:

e Factor de necrosis tumoral (TNF- a)
El TNF- a es uno de los principales mediadores de la respuesta inflamatoria, esta
relacionado con la RI, obesidad y DM2. Es producido por los monocitos, linfocitos,
el tejido adiposo y el muscular. Tiene una produccién irregular en la patogénesis
de SM asociada a la obesidad (Wellen, y Hotamisligil, 2005). Provoca un aumento
de AGL en los adipocitos, reduciendo la sintesis de adiponectina (citocina anti-
inflamatoria), la cual presenta actividad sensibilizante a la insulina e interfiere en la
fosforilacibn de su receptor, promoviendo una sefalizacion aberrante,
favoreciendo la Rl (Emanuela et al., 2012).
TNF-a activa el factor nuclear kappa B (NF-kB), un factor de trascripcion que tiene

como funcion primordial la produccion de distintos mediadores inflamatorios
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incluyendo al mismo TNF-a y a IL-6, provocando un estado inflamatorio
(Fernandez-Sanchez, et al., 2011).

¢ Interleucina 6 (IL-6)
La IL-6 es producida por macrofagos M1, adipocitos, células del sistema inmune,
fibroblastos, células endoteliales y musculo esquelético. Tiene efectos diversos,
participa en la defensa contra la inflamacion y el dafio tisular, produciendo efectos
inflamatorios, al inducir la transcripcion de factores en diversas vias inflamatorias.
Tienen un papel fundamental en la regulaciébn y homeostasis de la energia
corporal y la respuesta inflamatoria. Ha sido relacionada con la obesidad, las
medidas de adiposidad, IMC y la RI (Zulet, et al., 2007). Y cierta evidencia revela
gue la activaciéon de esta citocina causa la sefializacién deficiente de la insulina en
el higado y los adipocitos al inducir la degradacion del sustrato receptor de insulina
(Vykoukal y Davies, 2011).
Ademas, antagoniza la secrecién de adiponectina y suprime la actividad de la
lipoproteina lipasa. El receptor de esta interleucina también se encuentra en el
cerebro (hipotalamo) donde participa en el control del apetito y la ingesta de
alimentos (Emanuela, et al., 2012).

e Interleucina 1 beta (IL-1 B)
La IL-18 es producida por monocitos, macréfagos, células musculares,
endoteliales y plaguetas activadas. Es responsable del incremento de la expresion
de moléculas de adhesion endotelial que facilitan la agregacion celular inflamatoria
en el endotelio activado. Junto con TNF-a estimula la produccion de IL-6,
compartiendo muchos efectos similares. La IL-1f3 es ha sido vinculada con la DM2,
la RI, la induccién de apoptosis y la disfuncién de células B (Francisco, Hernandez,
y Simé, 2006; Moreira et al., 2015).
En general, los padecimientos metabdlicos han sido asociados con el aumento de
marcadores inflamatorios y de EO, los cuales son caracteristicos en el desarrollo
del SM.
Ademas, existe evidencia que los niveles circulantes de moléculas inflamatorias
estan asociados a padecimientos neurodegenerativos, donde podrian ser eventos

secundarios al proceso neurodegenerativo y a su vez, promover la muerte celular.
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Las respuestas neuroinflamatorias en el cerebro involucran distintas células y la
activacion de diversas moléculas los cuales son responsables de este mecanismo.
La microglia, la cual es parte fundamental en la respuesta inflamatoria en los
distintos desérdenes neurodegenerativos, con la presencia de alguno de estos se
activa, induciendo cambios morfolégicos importantes en estas células en relacion
a su estado basal. Estas células generalmente estan formadas por ramificaciones
las cuales tienen el poder de responder a cambios pequefios en condiciones
fisiolégicas y un cuerpo pequefio, sin embargo, cuando estas ceélulas son
activadas cambian su forma, son incapaces de fagocitar materiales extrafios y
ademas secretan pocas o ninguna inmuno-molécula (Reale, Greig y Kamal, 2009).
Cuando la microglia es activada por un proceso neurodegenerativo cronico, el
perfil de las citocinas en el cerebro puede cambiar de un ambiente anti-
inflamatorio a uno pro-inflamatorio por un proceso inflamatorio sistémico,
produciendo cambios y trayendo consigo el aumento discriminado de mediadores
inflamatorios en el cerebro. Estas moléculas inflamatorias pasan de la sangre al
cerebro a través de los macréfagos presentes en el cerebro. Por tanto, algunas de
las hipotesis que se han postulado es que debido a estas interacciones pueden
contribuir a desencadenamiento y a la progresion de una enfermedad

neurodegenerativo (Guerreiro, et al., 2007).

1.1.4 ASOCIACION FISIOPATOLOGICA ENTRE EL SM Y LAS
ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

Evidencia cientifica reciente ha mostrado un posible vinculo entre los trastornos
neurodegenerativos y las alteraciones presentes en el SM. Hoyer fue uno de los
pioneros al resaltar la semejanza entre las alteraciones del metabolismo de la
glucosa y la RI, como procesos implicados en la neurodegeneracién y la
demencia. Varias hipotesis han surgido respecto a este vinculo, a este proceso
fisiopatoldégico comun ha sido denominado como "Diabetes tipo 3", con el fin de
resaltar las alteraciones patologicas semejantes entre el SM y los trastornos

neurodegenerativos (Hoyer y Nitsch, 1989; Panza et al., 2010; Steen et al., 2005).
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Las enfermedades neurodegenerativas involucran una serie de condiciones
hereditarias y/o esporédicas, caracterizadas principalmente por la afectacion de
las neuronas en el cerebro, resultando en la pérdida de su estructura y funcién,
concluyendo con la muerte de las mismas (Migliore y Coppede, 2009). Incluyen
padecimientos de etiologia desconocida, inicio insidioso y todas se caracterizan
por ser progresivas. Son cada vez mas frecuentes, de acuerdo con la OMS se ha
descrito que los trastornos neuroldgicos afectan a cerca de unos mil millones de
personas y estan ligadas primordialmente al envejecimiento. Su clasificacion
depende de las caracteristicas clinicas, agrupandose en diferentes grupos: si
presentan un sindrome demencial (EA, enfermedad de Alzheimer); con trastornos
del movimiento y la postura (EP, enfermedad de Parkinson); debilidad y atrofia
muscular (esclerosis lateral amiotréfica, ELA).

Dentro de las enfermedades neurodegenerativas mas frecuentes destacan la EA,
EP y los ACV, las cuales afectan la calidad y esperanza de vida. La EA y la EP,
son enfermedades predominantemente esporadicas, mientras que un pequefio
grupo posee un componente genético. En general, las influencias
medioambientales como la exposicion a toxicos, la falta de ejercicio y los malos
hébitos alimenticios constituyen factores comunes que contribuyen al desarrollo de
ambas las patologias (Cannon y Greenamyre, 2011).

La EA es un trastorno cerebral irreversible y progresivo, caracterizado por la
pérdida progresiva de las capacidades cognitivas, como la memoria, el
aprendizaje y culminando con la muerte prematura del individuo. Se distingue por
la acumulacién de agregados extracelulares del péptido beta-amiloide (BA) y de la
proteina Tau hiperfosforilada que forman placas seniles y ovillos neurofibrilares
(NFT) intracelulares respectivamente; los cuales son responsables de los dafios
sinapticos, neuronales y de déficit de memoria (Garcez et al., 2015).

Por otra parte, la EP se caracteriza por la presencia de bradicinesia, temblor en
reposo, inestabilidad postural y rigidez muscular. Sin embargo, existen diversos
sintomas secundarios como dificultad para tragar, respirar y hablar, alteraciones
del suefio, problemas autonémicos, depresion y demencia. La caracteristica

histopatolégica es la pérdida progresiva de las neuronas dopaminérgicas de la
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sustancia nigra mesencefalica cuyas proyecciones llegan al cuerpo estriado.
Respecto a la etiologia de la EP, esta puede ser esporadica o familiar, ambas
asociadas al desarrollo de cuerpos de inclusion eosinofilicos llamados cuerpos de
Lewy en el soma de las neuronas (Braak et al., 2003).

Lo destacable es que, a pesar de que las manifestaciones clinicas presentes en
las patologias de EA y EP son diferentes, existen procesos patolégicos similares:
agregados proteicos anormales, alteracion de los procesos de degradacion,
activacion glial, neuroinflamacion, disfuncion mitocondrial y estrés oxidativo.

La evidencia actual muestra que el EO, la disfuncién mitocondrial y la inflamacion,
no solo forman parte fundamental del SM sino que también son parte importante

en los trastornos neurodegenerativos asociados al envejecimiento.

ROL DEL ESTRES OXIDATIVO EN LOS PROCESOS NEURODEGENERATIVOS

El cerebro es un 6rgano que consume gran cantidad de oxigeno, a diferencia de

otros tejidos, necesitando mayor cantidad de energia para mantener el equilibrio
interno de las neuronas y abrir o cerrar canales para el transporte de iones
necesarios para generar los potenciales de accion (Kim et al., 2015)

Para el buen funcionamiento y mantenimiento normal del cerebro, se requiere por
parte de las mitocondrias, la generacion de notables cantidades de energia (ATP).
Sin embargo, si existe disfuncion mitocondrial los electrones no emparejados
abandonan el sistema de transporte de electrones (STE), los cuales reaccionan
con el oxigeno molecular, produciendo H202, trayendo consigo la disminucion de
energia, disfunciébn mitocondrial y con ello, el aumento de ROS. El H20., tiene la
capacidad de interactuar con los lipidos, el ADN vy las proteinas, asociandose con
los fendbmenos presentes en el envejecimiento y las enfermedades
neurodegenerativas (Starkov, 2008).

La disfuncién mitocondrial es también el responsable de las alteraciones en las
concentraciones de Ca?*, la apoptosis y la senescencia celular. Es predominante
en padecimientos como EA, EP y DM2, donde la reduccion de la actividad

mitocondrial junto con el aumento de ROS y la disminucibn de energia,
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constituyen de los primeros eventos en el proceso de neurodegeneracion (Jha, et
al., 2016).

Se ha descrito que la acumulacion de BA reduce la actividad de la citocromo
oxidasa, aumentando la produccion de ROS, afectando la funciébn mitocondrial y
potenciando aun mas el estrés neuronal. Esto podria empeorar el aumento de
subproductos a partir de la peroxidacion lipidica, la oxidacion de proteinas y dafios
en el ADN (Manoharan et al., 2016).

Las alteraciones en el equilibrio de la concentracién de Ca?* junto al glutamato
inducido por el exceso de liberacion del mismo, promueven la disfuncion
mitocondrial y por lo tanto, la muerte neuronal. La evidencia sugiere que las
neuronas en la EA, presentan un menor porcentaje de mitocondrias, mientras que
las neuronas normales presentan dafios en estos organelos, muy probablemente
por los cambios asociados a la dindmica mitocondrial causada por la progresion
de la enfermedad (Jha et al., 2016). Para finalizar, algunos de marcadores de EO
identificados en la EA en etapas tempranas, estan relacionados con alteraciones
en la peroxidacion lipidica, oxidacion proteica asi como presencia de la oxidacion
de proteinas, las actividades enzimaticas de GPx, CAT, y SOD, asi como de
glutatién (Puertas et al., 2012).

En la EP, el aumento de ROS da lugar a la reduccion de la actividad del complejo |
del STE en las neuronas dopaminérgicas, lo que trae consigo la disminucion del
aporte de energia, la pérdida potencial de la actividad mitocondrial, alteraciones en
las concentraciones de calcio, la generacién excesiva de ROS y a su vez,
apoptosis. Mutaciones genéticas en diversas proteinas, asi como del ADN
mitocondrial estan implicadas en la disfuncion mitocondrial y el aumento del EO en
la EP. Ademas, el incremento de hierro en el sistema nervioso central puede tener
efectos nocivos para la supervivencia de las neuronas dopaminérgicas. Varios
neurotransmisores sufren de auto-oxidacion como en el caso del metabolismo de
la dopamina, el cual podria ser el responsable de la acumulacion de ROS,
principalmente OH. Tabla 6. (Subramaniam y Chesselet, 2013).

Por ultimo, en PD, SOD ha sido considerada como la primera linea de defensa

contra los ROS. A nivel post-mortem se ha encontrado que tanto SOD, como las
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actividades de GPx y CAT presentan una reduccion en sus niveles, aunque en
menor grado (Choi, et al., . 2005; Romuk, et al., 2017).

Tabla 6. Factores que contribuyen al estrés oxidativo en la EP.

Factores que pueden estimular la produccién de ROS

Metabolismo de la dopamina

Auto-oxidacion (no enzimética)

Desaminacion oxidativa (enzimatica por la MAO) Neuromelanina
Alto contenido de fierro

Factores que pueden aumentar el estrés oxidativo

Disminucion de la actividad de enzimas antioxidantes
Bajos niveles de glutation peroxidasa

Bajos niveles de catalasa

Disminucion de otras moléculas antioxidantes

Poco glutatién reducido

Bajos niveles de ubiquinona

Fuente: Pérez y Arancibia, 2007.

El alto contenido de lipidos, el mayor nivel de oxigeno y la disminucion de los
antioxidantes, hacen que el cerebro sea mas susceptible al EO. La deficiencia o
las alteraciones presentes en enzimas implicadas en procesos metabdlicos
importantes como la glucdlisis y el ciclo de Krebs, dan como resultado que el
metabolismo de la glucosa en el cerebro se vea afectado y con ella, haya una
menor cantidad de energia disponible. Esto contribuye a la interrupcion del las
funciones normales de las neuronas, la pérdida de la sinapsis y la aparicién de
procesos neurodegenerativos como EAy EP (Wang, et al., 2014).

RI EN NEURODEGENERACION

Aunque el control de la homeostasis de glucosa periférica es una de las

principales funciones de la insulina, su accion sobre el cerebro constituye una
nueva ruta de investigacion. Este es considerado un 6rgano sensible a la insulina,

siendo vital en su metabolismo, ya que consume casi el 25% de la misma. Se han
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identificado receptores a insulina en distintas zonas del cerebro, en areas que
participan en los procesos de memoria y el aprendizaje, siendo fundamental en el
proceso de plasticidad sinptica, el desarrollo neuronal, la gluco-regulacién, el
comportamiento alimenticio, el peso corporal, la supervivencia, el crecimiento
neuronal, la expresion geénica, la sintesis de proteinas, la produccion de mielina y
el mantenimiento de los oligodendrocitos (Bitra et al., 2015; Blazquez, et al., 2014).
Por lo tanto, cuando se presentan alteraciones del suministro, transporte o
utilizacion de la glucosa en las neuronas (especificamente las del hipocampo), da
como resultado dafio neuronal y déficit funcional. Esto provoca que las neuronas
sean muy vulnerables a las neuronas al estrés metabdlico, acelerando la
disfuncién neuronal, asociandose a una disminucién de la capacidad cognitiva,
incluyendo la atencion, el funcionamiento ejecutivo, el aprendizaje y la memoria,
participando en el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas (Abbott et al.,
1999; Stolk et al.,1997; Zhao et al., 2010).

Se ha descrito que la acumulacion de la proteina BA puede alterar la
autofosforilacion del receptor de insulina, reducir sus niveles y el funcionamiento
del mismo, lo que conlleva a la pérdida de la sinapsis. El vinculo entre la Rl y la
EP, es debido a que la insulina muestra un papel importante en la regulacién de la
dopamina en el cerebro, y cuando existe Rl este sistema presenta funciones
anormales, inhibiendo la secrecion de la dopamina (Akter, et al., 2011; Aviles-
Olmos, et al., 2012).

La produccion de ROS, también ha sido vinculada a la pérdida de neuronas
dopaminérgicas en la EP. Con una relacion directa con la reduccion de la funcién
mitocondrial, dando lugar a problemas del metabolismo energético y muerte
neuronal (Pradhan et al., 2001; Stranahan et al., 2008). Junto con la RI central, se
hace incapaz mantener un entorno neuronal 6ptimo, especialmente en la demanda
metabdlica. Estos factores junto con los asociados al SM, como la inflamacion vy el

aumento del EO, dafian de manera progresiva la integridad del cerebro.
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INFLAMACION EN NEURODEGENERACION

Aunque las diferencias entre las caracteristicas clinicas y patoldgicas son

marcadas entre EA y EP, existe una amplia cantidad de evidencia que indica que
ambas presentan reacciones inflamatorias crénicas similares. Estas respuestas
neuroinflamatorias involucran diversas células del sistema inmune (macrofagos,
mastocitos, linfocitos T y B, células dendriticas), células residentes del sistema
nervioso central (microglia, astrocitos y neuronas), componentes de neuronas
(complemento, moléculas de adhesion, quimiocinas, citocinas) y sustancias
citotoxicas (oxigeno reactivo y especies reactivas de nitrogeno) (Reale et al.,
2009).

AUn no esté del todo claro como es que se da el inicio de la respuesta inflamatoria,
sin embargo, una de las hipétesis propuestas es que ésta comienza en el mismo
sistema nervioso central (SNC), donde se formas diversas moléculas inflamatorias
las cuales son eliminadas rapidamente en el torrente sanguineo. Otra de ellas ha
indicado que el desarrollo de esta respuesta se da en la periferia y luego se
expande, generando dafios cerebrales y concluyendo con la neurodegeneracion
(Fishel, et al., 2005; Misiak, Leszek y Kiejna, 2012).

La neuroinflamaciéon se ha considerado como un proceso ambivalente ya que
presenta funciones de proteccién asi como neurotdxicas, dependiendo de como la
microglia interpreta la sefial. La microglia se compone de un conjunto de células
inmunocompetentes las cuales estan involucradas en el desarrollo de macréfagos
fetales. Forman parte del 20% de las células gliales en el cerebro y son los
primeros elementos que actian ante un dafio cerebral. La actividad de la microglia
se activa cuando existen cambios morfolégicos especificos en comparacion con el
estado de reposo (Mellendijk et al., 2015).

La activacibon de la microglia ha sido documentada en enfermedades
neurodegenerativas cronicas como EP y EA, ademas de su asociacion con la
produccion de moléculas pro-inflamatorias y factores neurotéxicos, dentro de los
que destacan TNF-q, IL-6, NO y O2. Actualmente, se sabe que la progresion de
estas enfermedades es modulada por los eventos pro-inflamatorios sistémicos,

mediante la produccidbn de citocinas en el cerebro, teniendo su inicio
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probablemente en la periferia. Es decir, la produccion de moléculas inflamatorias
en la periferia podrian inducir la produccion de citocinas en el sistema nervioso
que se comunican con el cerebro mediante la activacion de macréfagos, los cuales
son indispensables para la transduccién de sefiales de la periferia al cerebro
(Mellendijk et al., 2015).

Una de las explicaciones posibles en este aspecto es la produccion alterada y la
secrecion de adipocinas periféricas, principalmente a consecuencia del exceso de
tejido adiposo. Adipocinas circulantes como TNF-a e IL-1[3, tienen la capacidad de
atravesar la barrera hematoencefalica (BH) e interactuar directamente con el
cerebro. Se ha mostrado la presencia de niveles elevados de IL-6, IL-13, TNF-a en
cerebro y liquido cefalorraquideo (LC), asi como en los ganglios basales de los
pacientes con EP. Ademas, también se ha sefialado que las adipocinas tienen la
capacidad de promover la acumulacion de BA, amplificando los mecanismos
asociados en la EA (Mellendijk et al., 2015).

La IL-1B es un mediador fundamental en la neurodegeneracion, es expresada en
la respuesta rapida a las lesiones ocasionadas en las neuronas. En la EA, esta
citocina se asocia con la acumulacion de la proteina BA y la formacion de los
ovillos. La citocina proinflamatoria TNF-a, trabaja con frecuencia junto a la IL-1
en la respuesta inflamatoria. La IL-6 junto con IL-1B y TNF-a se consideran como
mediadores importantes de la respuesta inflamatoria en la EA.

En pacientes con EP se han detectado niveles elevados tanto de TNF-a, IL-13, IL-
6 como de IL-4, IL-2, en el parénquima cerebral o LC de estos
pacientes. Ademas, se han reportado niveles elevados de IL-1B y IL-6, asi como
del factor de crecimiento epidérmico (EGF) en las neuronas dopaminérgicas del

cuerpo estriado en EP.
2. JUSTIFICACION
El SM constituye un problema de salud publica, alcanzando una magnitud de

pandemia, de la cual, México no estd exento. De acuerdo con la ENSANUT 2012,

la prevalencia del SM en adultos se ha incrementado a un 45%. Estimandose que

32



para el afio 2030, existiran 16.6 millones de pacientes con SM (Gutiérrez et al.,
2012).

Con base al reporte previo de la ultima ENSANUT del afio 2016, no se ha indicado
en el reporte en si, la presencia de SM, si no, que da indicativo de la prevalencia
de los factores de mayor importancia dentro del mismo. Informacién relevante para
estimar el comportamiento de la poblacion de acuerdo a la presencia de dichos
factores. Ademas, de la relacion existente con diversas enfermedades cronicas,
representantes de las primeras causas de muerte en nuestro pais. Por un lado, la
prevalencia de la DM2 en el 2016 fue del 9.4% y se estima que para 2025, sera
del 12.3% (Hernandez, 2016; Gutiérrez et al., 2012). Por esta razén, tanto el SM
como los factores asociados, son considerados como un tema de indole actual y
debate en la comunidad médica, ya que representan la mayor causa de mortalidad
a nivel mundial, y cuya incidencia va en aumento. Esto propicia una situacion
preocupante debido al enorme impacto que representa para la sociedad, tanto en
las tasas de morbi-mortalidad, como su gran relevancia en los presupuestos
destinados a salud, y por ende demandando mayores inversiones financieras.

La obesidad es otro de los factores importantes que engloba el SM, de acuerdo
con ENSANUT 2016, la prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad pasé6 de
71.2% en el 2012 a 72.5% en el 2016. Los datos de obesidad abdominal fueron de
76.6% siendo mayoritariamente en mujeres y en los grupos de edad de 40 a 79
afios comparado con los de 20-29 afios. México, esta inmerso en un proceso de
aumento inusitado en la prevalencia de sobrepeso/obesidad y se encuentra entre
los paises de mas rapido crecimiento, donde 7 de cada 10 adultos presentan
sobrepeso y de estos, la mitad presentan obesidad. Ademas, en los ultimos afios
se ha demostrado que el SM se encuentra asociado con otras comorbilidades,
como las enfermedades neurodegenerativas (Boyer, et al., 2013; Jha, et al., 2017).
Padecimientos como la EA, la EP y la depresién, muestran bases fisiopatologicas
comunes con el SM (Jha, et al., 2017: Laudisio, et al., 2017)

Por este motivo, el incremento en la prevalencia del SM podria atraer el aumento
considerable de padecimientos neurodegenerativos. Las alteraciones celulares y

bioquimicas observadas en el SM como la alteracion de la funcién endotelial,
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anormalidades en el metabolismo de acidos grasos y las alteraciones de
mediadores lipidicos, junto con sefializacion anormal de insulina representan
anomalias frecuentes en padecimientos neurodegenerativos. Dichos procesos
fisiopatoldgicos hacen prever un aumento paralelo en el nimero de nuevos casos
en enfermedades neurodegenerativas. Por lo tanto, la identificacion de estos
factores de riesgo podria también servir como marcadores de riesgo para los
padecimientos neurodegenerativos y concientizar el desarrollo y aplicacion de

medidas preventivas dirigidas a la poblacién en riesgo.

3. HIPOTESIS

Los pacientes con SM mostraran perfiles de citocinas pro-inflamatorias y del

sistema antioxidante enddgeno distintos a los de los pacientes sin SM.

4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL:

Evaluar el nivel sérico de citocinas pro-inflamatorias y enzimas antioxidantes

enddgenas en pacientes con diagndstico de SM del estado de Querétaro, a fin de
identificar la existencia de factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades
neurodegenerativas como la enfermedad de Parkinson y/o enfermedad de

Alzheimer.

4.2 OBJETIVOS PARTICULARES:
1. Caracterizar el perfil de citoquinas pro-inflamatorias en sujetos con SM (IL-6, IL-
18, y TNF- a).

2. Determinacion de enzimas antioxidantes enddégenas en pacientes con SM.
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5. MATERIALES Y METODOS

POBLACION DE ESTUDIO

El estudio fue de tipo estudio transversal y descriptivo, la poblacion de estudio

estuvo conformada por pacientes adultos con SM, los cuales fueron
diagnosticados de acuerdo a los criterios NCEP- ATP lll. El diagnéstico de SM, se
realiz6 por parte del personal médico de la Clinica del Sistema Nervioso,
seleccionados por cuota, de la Clinica de Medicina Familiar No. 13 del Instituto
Mexicano del Seguro Social, del estado de Querétaro, México. Todos los sujetos
de estudio (n=72) fueron invitados a participar en dicho estudio, mediante un plan
de difusion impresa en diferentes instituciones incluyendo la clinica 13.

Se obtuvieron datos completos de 72 adultos de un total de 77, con edades de 18
a 82 afos, de éstos, 30 presentaron SM y 42 fueron considerados como controles.
Los cuales aceptaron su participacion en el estudio, mediante una previa
explicacion del mismo y firmando voluntariamente la hoja de consentimiento

informado.

ASPECTOS ETICOS
El presente trabajo fue aprobado por el Comité de Bioética de la Facultad de

Medicina de la Universidad Autonoma de Querétaro, numero de registro 01-02-
03/2017. Se consideré las normas éticas internacionales de investigacion en
humanos en base a la declaracion de Helsinki de la Organizacion Médica Mundial
y la ley general de salud de México. Los participantes lo hicieron de forma

voluntaria y después firmar el consentimiento informado.

HISTORIAL CLINICO

Se aplicd un cuestionario para obtencion de datos clinicos en el que se pregunté

de manera confidencial a cada uno de los sujetos del estudio; antecedentes
personales, heredofamiliares, de forma de interrogatorio directo y explicando de
manera sencilla las preguntas. Esto se realiz6 posteriormente de la aceptaciéon de

su participacion del estudio y la firma del consentimiento informado.
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MEDIDAS ANTROPOMETRICAS

Los pardmetros que se obtuvieron fueron: medicidn de circunferencia de la cintura

(cm), talla (cm), peso (kg) e IMC (kg/cm?). Todas las mediciones antropométricas
fueron tomadas por personal capacitado y utilizando técnicas estandarizadas y
equipos calibrados de la Clinica del Sistema Nervioso. El procedimiento que se
siguié para la obtencion de circunferencia de cintura fue el siguiente: el paciente
debié estar relajado, tomando una postura erguido, de perfil, con los brazos
descansando sobre los muslos y con abdomen descubierto en la posicion
indicada. Sé palpo el borde costal inferior y el borde superior de la cresta iliaca en
ambos lados, se colocé la cinta métrica 66FIT™ sin apretarla pero observando
gue tenga un adecuado contacto con la piel, alrededor de la cintura y tomando la
lectura luego de una respiracién normal y anotandolo en la hoja del historial clinico
correspondiente. Los valores que se tomaron de referencia segun el ATP-1l1 2102
cm en hombres y 288 cm en mujeres, considerandose positivo para obesidad
abdominal.

Para la determinacién de la talla el paciente fue colocado de espalda, haciendo
contacto con el estadimetro (colocado verticalmente), con vista al frente en un
plano horizontal, con los pies formando una "V' y con los talones entreabiertos,
para su medicion se deslizé la parte superior del estadimetro sobre la cabeza del
paciente y se registro la lectura.

Para la determinacion del peso el paciente fue colocado en una posicion erecta y
relajada, de frente a la TANITA®y con la vista fija en un plano horizontal, las
palmas de las manos extendidas y descansando lateralmente en los muslos, con
los talones ligeramente separados y los pies formando una “V', sin hacer
movimientos bruscos, para posteriormente ser registrado por la TANITA® digital
donde se programé ingresando los datos de cada paciente como talla, edad, sexo,
entre otros. El IMC se obtuvo de manera automatica por la TANITA® con los datos
anteriormente obtenidos. Una vez obtenido el IMC, se utilizé la clasificacion
basada con los puntos de cortes propuestos por la OMS: bajo peso (IMC <18.5),
estado nutricio adecuado (IMC de 18.5 a 24.9), sobrepeso (IMC de 25 a 29.9),
obesidad (=30.0) grado |, Obesidad grado Il (35-39.9) Obesidad grado Il (=40)
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DETERMINACION DE LA PRESION ARTERIAL

La presion arterial se midié con un esfigmobaumandmetro digital. Para determinar

ella el paciente fue situado en posicion de reposo el esfigmobaumanometro se
colocd en el brazo izquierdo del paciente y se realizo la lectura de la presion
arterial. Los valores obtenidos fueron registrados en la historia clinica de cada uno

de los sujetos de estudio.

OBTENCION DE LA MUESTRA SANGUINEA

La toma de muestra se realiz6 en el area de Analisis Clinicos de la Facultad de

Medicina de la UAQ. La muestra de sangre se obtuvo por venopuncién en el
pliegue del codo, en condiciones de ayuno de 8-12 horas y con dieta previa
habitual. Se tomaron 5 mL de sangre venosa, recolectandose en tres tubos (BD
Vacutainer®); uno con acelerador de coagulacion, otro con anticoagulante EDTA y
por ultimo uno con citrato de sodio. Los tubos fueron centrifugados a 3000 rpm
durante 15 minutos a temperatura ambiente para obtener el suero y plasma,
dependiendo de cada uno de los tubos, realizando alicuotas de cada uno en
Microtubos Eppendorf® de 1.5 mL los cuales fueron mantenidos en congelacion a
-80 °C hasta su andlisis posterior. Con el primero, se valor6 la hemoglobina total, y
se centrifugd para obtener el suero, donde se valoré la glicemia, el &cido Urico y el

perfil lipidico (colesterol total, triglicéridos, HDL-C: contenido de colesterol en las

HDL y LDL-C: contenido de colesterol en las LDL). Los otros dos fueron
centrifugados para separar plasma, cuantificandose la actividad antioxidante y las

citocinas pro-inflamatorias.

ENSAYOS BIOQUIMICOS
Los ensayos bioquimicos fueron realizados en el laboratorio de Analisis Clinicos

de la Clinica del Sistema Nervioso. Posteriormente y bajo condiciones estandar,

se utilizd el suero para valorar la glicemia, el &cido Urico y el perfil lipidico

(colesterol total, TG, contenido de colesterol acoplado a HDL y LDL). Estos valores
se determinaron en el aparato automatico Biosystems A15 por métodos

colorimétricos. Las muestras de plasma se utilizaron para determinar el estado de
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sistema antioxidante, evaluando la actividad de las enzimas SOD, CAT y GPx; y

las concentraciones de las citocinas pro-inflamatorias IL-13, TNF-a y IL-6.

DETERMINACION DE CITOCINAS PRO-INFLAMATORIAS

Las concentraciones seéricas de TNF-a, IL-1B y IL-6, fueron cuantificadas

empleando un método de quimioluminiscencia amplificada (IMMULITE 1000,
Siemens Health Care Diagnostic, IL, EE.UU.). El método determina un antigeno
especifico mediante el uso de un anticuerpo marcado con una sustancia
guimioluminiscente. La luminiscencia generada es directamente proporcional a la
concentracion del antigeno que esta presente en la muestra. Se consideraron los
siguientes intervalos de referencia: IL-1B 13-227 pg/mL, TNF-a 42-203 pg/mL e IL-
6 13-149 pg/mL.

DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD DE ENZIMAS ANTIOXIDANTES
ENDOGENAS

Para la determinacion de la actividad de las enzimas SOD, GPx y CAT, se

implemento la siguiente metodologia:

e Determinacién de la actividad de superoxido dismutasa (SOD).

La actividad de SOD se determiné por el método de McCord y Fridovich (1969),
basado en la habilidad de catalizar la dismutacion del aniéon superéxido (O2), en
perdxido de hidrégeno (H202) y oxigeno molecular. Para esta determinacién, se
utilizé el kit superdxido dismutasa (Sigma-Aldrich®, No. de catalogo 19160)
siguiendo las instrucciones del fabricante, la sefial fue obtenida mediante
espectrofotometria a una longitud de onda de 450 nm a 25 °C, empleando el lector
de microplacas modelo VersaMax ™ ELISA Microplate Reader (Molecular
Devices, Sunnyvale, CA, EUA).

La actividad de SOD (unidades/mL) se calculé usando la siguiente formula:

U {(Ab1— Ab3) — (Amuestra — Ab2)}

mL (Ab1 — Ab3) x 100
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En donde:

Abl= Absorbancia del blanco 1
Ab2= Absorbancia del blanco 2
Ab3= Absorbancia del blanco 3

e Determinacion de la actividad de glutation peroxidasa (GPx)
La actividad de GPx se midié por el método de Plagia y Valentine (1976), el cual
esta basado en la oxidacién de GSH a glutatién oxidado (GSSG) catalizado por la
enzima GPx, completando el ciclo convirtiendo GSSG a GSH por la enzima
glutation reductasa (GR) y el cofactor NADPH. Para esta determinacion se utilizo
el kit Glutation peroxidasa (No. de catalogo 703102, compafiia Cayman chemical)
siguiendo las instrucciones del fabricante y la sefal fue obtenida mediante
espectrofotometria a una longitud de onda de 340 nm a 25 °C empleando el lector
de microplacas modelo Versa Max Turnable Microplate Reader (Molecular

Devices, Sunnyvale, CA, EUA).

e Determinacion de la actividad enzimética de la catalasa (CAT)
La actividad de CAT se determiné por el método de Aebi (1984), basado en la
habilidad de catalizar la descomposicién de perdxido de hidrogeno (H202) en agua
y oxigeno molecular. Su concentracion fue determinada mediante el kit Catalasa
(Cayman chemical, no. 707002) siguiendo las instrucciones del fabricante y la
sefal fue obtenida mediante espectrofotometria a una longitud de onda de 540 nm
a 25 °C, empleando el lector de microplacas modelo Versa Max Turnable

Microplate Reader (Molecular Devices, Sunnyvale, CA, EUA).

ANALISIS ESTADISTICO
El andlisis estadistico se realizd con el programa estadistico GraphPad Prism 7.0

aplicando estadistica descriptiva (media, desviacion estandar, mediana y rango
intercuartilar) con intervalos de confianza del 95%. Las variables continuas (GPx)
con normalidad y varianzas iguales se analizaron utilizando la prueba t de Student.

Se analizaron variables no paramétricas continuas (SOD, CAT, IL-1B y TNF-a)
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utilizando la prueba U de Mann-Whitney para la estimacion entre los parametros

de cada grupo (SMy sin SM).

6. RESULTADOS Y DISCUSION

En el presente trabajo participaron 77 sujetos de los cuales 5 (6.5%) fueron
excluidos del andlisis. Se analizaron 72 muestras completas de las cuales 61%
(44/72) eran mujeres y 39 % eran hombres (28/72). El rango de edad de los
participantes fue de 18 a 82 afos, con un promedio de 50 afos. Las personas
mayores de 60 afios representaron el 35% de la muestra, el resto de la poblacion
se distribuyé en los rangos de edades comprendidas entre: 51-60 afios (22%), 18-
20 afos (15%), 41-50 afos (12%), 21-30 afios (10%) y de 31-40 afios (6%). De los
sujetos de estudio, el 80% presentd antecedentes heredofamiliares de DM2 y el
70% de HTA.

El diagnéstico clinico de SM se determiné en aquellos sujetos que presentaron 3 o
mas de los 5 criterios del programa ATP-IIl. De los 77 participantes, se encontrd
que el 42% (n=30) presentaron SM. Siendo mas frecuente en mujeres (77%, n=
23) que en hombres (23%; n=7). Esto concuerda con las cifras obtenidas en la
ciudad de Monterrey, Nuevo Ledn donde la prevalencia de SM en mujeres fue del
60.4% (Salas et al., 2014).

De acuerdo con los criterios de diagnostico de SM, se encontré que dentro de
nuestra poblacion, el componente de obesidad central determinada por la
circunferencia de la cintura, fue el mas prevalente en nuestra poblaciéon de estudio
con un 58%, seguido de los niveles de hipertrigliceridemia con 48% y glucosa
alterada (44%). En menor proporcién, se encontré la presion arterial y los niveles
de HDL-C, con 30% y 26%, respectivamente (Tabla 7). Estos resultados
presentan una tendencia similar que la observada en otros estudios realizados en
nuestro pais, observandose de igual forma una mayor prevalencia en el factor de
la obesidad abdominal (61,8%), seguida de la hipertrigliceridemia (56,5%), la
hiperglicemia (37,4%), la hipercolesterolemia (35%) y la presion arterial elevada

(6,5%) (Dominguez-Reyes et al., 2017). Baez-Duarte et al. (2016) coincide que el
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criterio diagnostico mas prevalente es la obesidad abdominal con el 72%, seguido
de HDL-C bajos (62%), hipertrigliceridemia (51%), glucemia alterada (27%) y
presion arterial elevada (25%).

Tabla 7. Frecuencia de criterios de diagnosticos de sindrome metabdlico en base a la NCEP-ATP

Il en la muestra estudiada.

Criterios diagnésticos f %

Obesidad abdominal, circunferencia de cintura, 42 58
>102 cm en hombres y >88 cm en mujeres

Glucemia en ayunas, >110 mg/dL o con DM2 32 44
Nivel de triglicéridos, > 150 mg/dL 35 48
Tension arterial, > 130/85 mmHg o con HTA 22 30

Niveles de HDL-C, <40 mg/dL en hombres y <50 mg/diLen 19 26
mujeres

HDL-C, _Lipoprotel'nas de alta densidad; mg/dl, miligramos sobre decilitro; f, frecuencia; %,
porcentaje.

La obesidad abdominal es el criterio diagndstico mas prevalente de SM en las
mujeres reportado en estudios realizados en mexicanos (Hernandez, 2016;
Dominguez-Reyes et al., 2017) y en la muestra estudiada, fue el Unico factor que
resulto significativamente mas prevalente en las mujeres que en los hombres
(Tabla 8).

Tabla 8. Comparacién de prevalencias de criterios de diagndsticos de sindrome metabdlico entre
hombres y mujeres.

Sujetos
Criterio diagnostico Mujeres (n=44) Hombres (n=28)
f % f % p

Obesidad abdominal 30 68 12 43 <0.05
Glucemia alterada en ayunas 22 50 10 36 >0.05
Hipertrigliceridemia 22 50 13 46 >0.05
Hipertension arterial 12 27 10 36 >0.05
Niveles bajos de HDL-C 13 30 7 25 >0.05

HDL-C, Lipoproteinas de alta densidad; f, frecuencia; %, porcentaje. Prevalencia calculada
respecto al nimero de mujeres y hombres. Para establecer diferencias significativas entre hombres
y mujeres se realiz6 una prueba exacta de Fisher de dos colas.
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Con base al numero de criterios diagnostico, el 26% de los individuos de nuestra

muestra presentan 3 criterios diagndsticos para SM (Tabla 9).

Tabla 9. Frecuencia con base a los criterios diagnésticos para sindrome metabdlico en la muestra
estudiada.

Numero de criterios N %

0 12 17
1 15 21
2 15 21
3 19 26
4 7 10
5 4 5

TOTAL 72 100

N, nimero de sujetos; %, porcentaje.

De igual manera, se analizé la frecuencia de presentacion de los factores de
riesgo asociados al diagnoéstico de SM, con base a dos grupos de estudio,
aquellos sin SM y aquellos con SM. En el grupo sin SM, la proporciéon de mujeres
fue de 50% (n=21) al igual que de hombres (n=21); por otro lado, en el grupo con
SM, la tendencia de mujeres fue de 77% (n=23) mayor que la de los hombres 23%
(n=7).

Las caracteristicas observadas en cuanto a la frecuencia de los criterios
diagnésticos en los participantes sin SM, dieron como resultado el mismo
comportamiento que el obtenido en la poblacién en general, donde se observé que
el criterio con mayor prevalencia fue la obesidad abdominal con 33%, seguido de
los niveles de TG (24%), niveles bajos de HDL-C (21%), la glucosa alterada con
(17%) y finalizando con la TA elevada con 14%, lo que se puede destacar que en
este grupo en segunda posicién se encuentra el perfil de lipidos alterado, esto
podria a deberse a que la muestra en esta pareado en el nUumero de hombres y
mujeres, no como en el caso de la poblacion total.

En cuanto a los resultados del grupo con SM se obtuvo la misma tendencia en

base al criterio mas prevalente el cual fue la obesidad abdominal (93%), seguido
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por la glucosa alterada y el nivel de TG ambos con (83%), posteriormente la TA
elevada (53%) y los niveles de HDL-C con un 37% (Tabla 10).

Tabla 10. Comparacién de prevalencias de criterios de diagnosticos de sindrome metabdlico entre
el grupo con presencia 0 ausencia de sindrome metabélico.

Sujetos
Criterio diagnéstico Presencia de SM Sin la presencia
(n=42) de SM (n=30)
f % f % p

Obesidad abdominal 28 93 14 33 <0.05
Glucemia alterada en ayunas 25 83 7 17 <0.05
Hipertrigliceridemia 25 83 10 24 <0.05
Hipertension arterial 16 53 6 14 <0.05
Niveles bajos de HDL-C 11 37 9 21 >0.05

HDL-C, Lipoproteinas de alta densidad; f, frecuencia; %, porcentaje. Prevalencia calculada
respecto a la presencia o ausencia de sindrome metabdlico. Para establecer diferencias
significativas entre hombres y mujeres se realiz6 una prueba exacta de Fisher de dos colas.

En la Tabla 11 se muestran las caracteristicas de los sujetos de estudio.
Pardmetros antropométricos, bioquimicos y metabdlicos de los participantes con
SM y sin SM. Se puede observar que el IMC, el peso, la circunferencia de la
cintura, la presion arterial, los niveles de TG y glucosa alterada fueron mas altos
en los que presentan SM respecto a los controles (p<0.005). No hubo diferencias
significativas en los niveles de HDL-C entre los que presenta SM y los controles.
El nivel de HDL-C puede deberse a que se ha reportado que las mujeres suelen
tener niveles de HDL-C mas altos que los hombres, por lo tanto debido esto y
aunado a que la mayoria de los sujetos con SM fueron mujeres. Podria decirse

gue existe diferencia entre ambos grupos.
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Tabla 11. Comparacion entre sujetos con y sin sindrome metabdlico (SM), de acuerdo a los

criterios diagnésticos de la NCEP-ATP-III.

SM Sin SM
Variable n=30 n=42
Edad (afios) 58.50 + 11 44 + 42*
Sexo (F/M) 23/7 21/21
Peso (Kg) 76.25 £ 15.19 64.85 + 20.92*
IMC (Kg/m?) 29.90 £ 4.35 25.90 £ 7.18*
CC (cm) 103 +£28.3 95 + 19.5%
TA sistélica (mm Hg) 132.2 £19.27 117.3 £ 14.84*
TA diastélica (mm Hg) 83 +£8.91 74.57 +10.23*
HDL-c (mg/dL) 52.13+10.15 52.99 + 10.81
TG (mg/dL) 209.5+ 147.5 122.5 + 65.05*
Glucosa (mg/dL) 171.6 £ 75.72 108.6 + 44.32*

IMC, indice de masa corporal; PA, presion arterial; CC, circunferencia de cintura; HDL, lipoproteina
de alta densidad; TG, triglicéridos. Para los datos paramétricos se muestra el promedio * la
desviacién estandar y para los datos no paramétricos se muestra la mediana y el rango
intercuartilar. Los datos paramétricos se compararon con una t de Student y los no paramétricos
con la U de Mann-Whitney se considero una significancia estadistica con una p< 0.05*.

Evidencia reciente ha revelado que la presencia de estrés oxidativo y por lo tanto,
la excesiva produccibn de ROS, esta estrechamente relacionada en la
patogénesis y etiologia como con el desarrollo del SM, debido a los diversos
cambios metabdlicos que estan involucrados a éste, como la presencia de DM2,
obesidad, hipertension, dislipidemia entre otros (Cardonaet al., 2008; Spabhis,
Borys, Levy, 2017).

Se ha indicado que individuos que presentan un diagnostico de SM incrementan
marcadores de EO, acompafado de cambios evidentes en la respuesta de los
principales marcadores antioxidantes (Cardona, et al., 2008). De manera mas
especifica, la asociacion entre el SM y el estrés oxidativo es debida
principalmente a la Rl (Spanidis, et al., 2016) y a la disfuncion endotelial (Esposito,
et al., 2006).

Tomando en cuenta lo anterior, el comportamiento encontrado en nuestro estudio
acerca de la actividad de la enzima antioxidante superdxido dismutasa (SOD),
respecto a los participantes con y sin SM, se observé que no existe diferencia
significativa (Figura 4). La actividad de SOD en los participantes con SM fue de
0.55 £ 0.14 y por otro lado en el grupo sin SM fue de 0.57 + 0.09, con un valor de

p= 0.50. Sin embargo, existen estudios que sefialan una reduccion significativa de
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SOD (Baez-Duarte et al.,, 2016), mientras que otros coinciden con nuestros
resultados, no encontrando diferencias significativas en ambos grupos (Cardona et
al., 2008; Hatami et al., 2016). Se sabe que, el comportamiento de SOD puede
variar por el tipo de poblacion, niumero de criterios diagnosticos y algunos otros,
con la correlacion positiva con la circunferencia de la cintura, IMC, glucemia, edad,
niveles de TG, HDL, LDL, tension arterial; entre otros. Se ha indicado que la
actividad de la SOD sérica es la primera linea de defensa contra la destruccion de
ROS extracelulares, siendo su principal funcion la reduccion de la peroxidacion
lipidica, pacientes con SM presentan alteraciones en el metabolismo de las

mitocondrias.
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Figura 4. Comparacion de la actividad de superéxido dismutasa (SOD) entre los pacientes con
sindrome metabdlico (SM) y sin SM. Se muestra la mediana y el rango intercuartilar. Los datos se
compararon con la prueba U de Mann-Whitney y se considero una significancia estadistica con una
p<0.05.

La comparaciéon de la actividad de la enzima antioxidante glutation peroxidasa
(GPx) entre los grupos estudiados tampoco mostré diferencia significativa. En el
grupo con SM fue de 8.53 £ 3.88 y de 9.32 + 3.43 para el grupo sin SM; p= 0.36
(Figura 5). ElI comportamiento de la actividad de esta enzima en publicaciones
recientes entra de igual forma, en controversia. De acuerdo a Baez-Duarte et al.,
2016 se ha visto un decremento de los niveles séricos de la actividad de GPx en
sujetos con SM. Por otro lado, un estudio realizado por Yokota, et al., (2013), no

reporta diferencias significativas.
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Figura 5. Comparacion de la actividad de glutation peroxidasa (GPx) entre los pacientes con
sindrome metabdlico (SM) y sin SM. Se muestra la media y la desviacion estandar. Los datos se
compararon con la prueba t student y se considero una significancia estadistica con una p<0.05.

Otros estudios han reportado un incremento en la actividad de GPx en pacientes
con SM, promovido quizas por el aumento significativo de EO, presente en estos
pacientes por las alteraciones metabdlicas presentes, como la DM2 y otras,
mostrando una reaccidbn compensatoria al intentar regular los niveles de
oxidante/pro-oxidante (Lubrano, et al., 2015).

Por otra parte, los resultados obtenidos de la actividad de la enzima catalasa
(CAT) fue de 39.67 + 41.46 para el grupo con SM y para el grupo sin SM, de 25.98
+17.69, reportando una diferencia significativa (p=0.0005), encontrando niveles
elevados en el grupo con SM. La enzima CAT de ha identificado como una de las
principales reguladoras del peréxido de hidrogeno (Cardona, et al., 2008).

Un estudios realizado por Sabir, et al., (2016), no encontr6 diferencias
significativas de la actividad de CAT en pacientes con y sin SM; otros estudios,
han reportado un decremento significativo (Delvarianzadeh, et al., 2017), con
niveles elevados de EO y disminucion significativa de SOD y CAT en pacientes
con SM. Sin embargo, evidencia reciente es coincidente con lo reportado por
nuestro estudio, indicando un aumento significativo de la actividad de CAT en

pacientes con SM (Spanidis et al., 2016). Ademas, otro estudio describe la
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actividad de CAT suprimida en pacientes con obesidad sin SM (Lubrano et al.,
2015).
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Figura 6. Comparacion de la actividad de catalasa (CAT) entre los pacientes con sindrome
metabdlico (SM) y sin SM. Se muestra la mediana y el rango intercuartilar. Los datos se
compararon con la prueba U de Mann-Whitney y se considero una significancia estadistica con una
p<0.05.

Algunas de las hipétesis que se han propuesto para poder esclarecer dicha
controversia, es que el organismo puede aumentar su actividad antioxidante en las
células como un escudo de defensa contra el dafio producido por el aumento de
ROS, generados principalmente en pacientes con DM2. Un mecanismo
compensatorio para contrarrestar el aumento de EO como primera linea de
defensa antioxidante (CAT, SOD y GPX) (Sai, et al., 2016).

El SM también se ha relacionado con la inflamacion crénica, aunque también se
ha descrito que el aumento del EO exacerba la condicion inflamatoria en pacientes
con SM (Lubrano, et al., 2015). Uno de los principales mecanismos del mayor
estrés oxidativo e inflamatorio, sin mencionar la RI, es la obesidad (Guilder, et al.,
2006; Kim, et al., 2014).

En la Tabla 12 se muestra la mediana y el rango intercuartilar de la concentracion
sérica de IL-1B y TNF-a de los participantes con y sin SM. Nuestro estudio
encontramos que los participantes con SM mostraron niveles séricos
significativamente maéas altos de TNF-a, sin diferencias significativas en la

concentracion de IL-18 ni de IL-6.
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Tabla 12. Comparacion de la concentracion de citoquinas pro-inflamatorias entre sujetos con y sin
SM

Citoquina pro-inflamatoria SM Sin SM p
IL-18 1.10 £0.54 0.93+0.45 0.32
TNF-a 8.31+2.97 7.04+347 0.035*
IL-6 FR< FR< -

IL-1B, interleucina 1 beta; TNF-a, Factor de Necrosis Tumoral, SM, sindrome metabdlico; FR<,
fuera (abajo) del rango de deteccién. Para establecer diferencias significativas se realiz6 la prueba

U de Mann-Whitney y se considero una significancia estadistica con una *p<0.05.

Numerosos estudios han demostrado que existe un aumento de marcadores
inflamatorios circulantes de gran importancia; representando un estadio de
inflamacion sistémico crénico. Alguno de ellos han analizado perfiles de varias
citocinas y quimiocinas involucradas en la fisiopatologia del SM (Esser, et al.,
2014; Guilder, et al., 2006; Pilatz A, et al., 2017). Recientemente, Norde, et la.,
(2017), report6 un aumento significativo de la concentracion de TNF-a sin
diferencias significativas para IL-13 en pacientes con y sin SM. Estas diferencias
podrian estar ligadas a la variabilidad genética, que constituyen los factores de
riesgo para el desarrollo de SM, principalmente en marcadores inflamatorios
importantes (IL-1P3, IL-6). El estudio realizado por Christiana et al., (2016), report6é
niveles de TNF-a e IL-6 elevados en pacientes con SM. Otro estudio realizado por
Lubrano et al., 2015, reportd niveles elevados de IL-6 y TNF-a en pacientes con
SM y obesidad, en comparacion con pacientes sin SM y con obesidad. No
reportando diferencias significativas en los niveles de IL-13 en los mismos grupos.
Se ha destacado que el fenotipo proinflamatorio se considera como una
asociacion de la obesidad, el desarrollo de Rl y por udltimo, la DM2 y las
enfermedades cardiovasculares. Debido a los cambios existentes en el tejido
adiposo, los adipocitos y las células inmunitarias sufren cambios, promoviendo un
estadio de inflamacion subclinica, caracterizado por la elevacion de IL-183, IL-6 e
IL-17, frecuentemente elevadas previo a la instauracion de la RI, durante el
desarrollo de obesidad. Por otra parte, la presencia de IL-18, TNF-a y IL-6 han

sido aceptadas como un perfil de citocinas proinflamatorias que median los
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proceso inflamatorios en la obesidad, SM y la DM2 (Guilder, Hoetzer, Greiner,
Stauffer, DeSouza, 2006; Pirola y Ferraz, 2017; Robberecht y Hermans, 2016).
Actualmente, existe gran cantidad de evidencia que sugiere que el SM es un
proceso fisiopatoldégico que incrementa el riesgo de desarrollar diversos
desérdenes neuroldgicos. Sobre todo, que el SM esta relacionado con el riesgo
del desarrollo de EA, y de manera méas precisa, mediante la RI, donde se ha
comprobado que este es un vinculo importante entre el SM y la EA, principalmente
(Jha, et al., 2017; Pugazhenthi, Qin y Reddy, 2017; Riederer, Bartl y Laux G,
Grinblatt, 2011). Sin embargo, existen otros mecanismos involucrados
compartidos, como el EO, la disfuncién mitocondrial y el estado inflamatorio. Estos
factores han sido identificados especificamente en pacientes con DM2 y EA,
aunque también en pacientes con EP (Ahmad, et al.,, 2017). En el estudio
realizado por Serra et al., (2009), pacientes con EA y EP presentaron alteraciones
en la actividad enzimatica de SOD aunque no para GPx y CAT, comparados con
sujetos sanos. Resultados similares a los encontrados en pacientes con EA y
DM2. Otro estudio realizado en mujeres con EA mostraron una disminucion
significativa de CAT y GPx (Puertas, et al., 2012).

De acuerdo con Licastro et al.,, (2000) pacientes con EA presentan niveles
elevados de IL-6 e IL-1B en comparacién con los sujetos sanos. Otros estudios
han reportado niveles elevados de TNF-a y IL-6 en pacientes con EA en
comparacioén con controles sanos (Gubandru, et al., 2013). La mayoria de las
publicaciones sobre marcadores de inflamacién reportan un incremento de la

concentracion de TNF-a.

7. CONCLUSION

Los pacientes diagnosticados con SM presentan como criterio primordial obesidad
abdominal. Mostrando un perfil antioxidante variado lo que podria reflejar por tanto
un incremento del estrés oxidativo, indicando quizds que el decremento de la
actividad de la primera linea de defensa antioxidante estaria comprometido en la

fisiopatologia del SM. Nuestros hallazgos indican que la actividad de CAT puede
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ser uno de los marcadores mas relevantes del decremento de esta capacidad
antioxidante en sujetos queretanos con la presencia de SM, pudiendo fungir como
un marcador patogénico temprano del SM, mostrando un papel protagdnico como
defensa de estrés oxidativo.

Por otro lado, este estudio indica que los sujetos con SM mostraron un perfil
proinflamatorio liderado por el aumento significativo de las concentraciones séricas
de TNF-a comparadas con el grupo control, respaldando la evidencia que indica
gue la presencia de factores inflamatorios estan relacionados con la patogénesis
de SM, se podria sugerir que el decremento de concentracion de TNF-a pudiera

ser un marcador inflamatorio de prediccion para la presencia de SM.
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9. LISTA DE ABREVIATURAS

ACV - Accidentes cerebrovasculares
AG - Acidos grasos

AGL - Acidos grasos libres

CAT - Catalasa

DM2 - Diabetes Mellitus tipo 2

EA - Enfermedad de Alzheimer
ENSANUT - Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
EO - Estrés oxidativo

EP - Enfermedad de Parkinson

GPx - Glutatién peroxidasa

HA - Hipertensién arterial

HDL-C - Colesterol de alta densidad

IMC - indice de masa corporal
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LC - Liquido cefalorraquideo
LDL-C - Colesterol de baja densidad

NCEP-ATP Il - Programa Nacional de Educacién en Colesterol Panel 11l de

Tratamiento en Adultos

NO - Oxido nitrico

OH - Radical hidroxilo

OMS - Organizacién Mundial de la

RI - Resistencia a la insulina

RL - Radicales libres

ROS - Especies reactivas de oxigeno

SM - Sindrome metabdlico

SOD - Superéxido dismutasa

STE - Sistema de transporte de electrones
TG - Triglicéridos

VLDL - Lipoproteinas de muy baja densidad
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10. ANEXOS
Anexo 1. Carta de consentimiento informado.

UNIVERSIDAD AUTONOME O DUERETARD

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE QUERETARO
Facultad de Medicina

Clinica del Sistema Nervioso

CONSENTIMIENTO INFORMADO
Proyecto: Inflamacién y estrés oxidativo: Factores de riesgo para enfermedades

neurodegenerativas en sujetos queretanos con sindrome metabdlico.

Lugar y fecha; Numero reg. del Proyecto Por medio

de la presente yo de afnos de edad, manifiesto

gue acepto participar en este proyecto de investigacion, el cual tiene como objetivo
determinar la frecuencia de presentacion de factores de riesgo (inflamacién y estrés
oxidativo) para enfermedades neurodegenerativas presentes en pacientes con sindrome
metabdlico con el fin de conocer si el incremento de la incidencia y prevalencia del
sindrome metabdlico en México, provoca un aumento de los padecimientos ligados al
mismo, como la DM2, infarto, hipertensién etc., pero también del Parkinson y Alzheimer.
Se me ha explicado que mi participacién consistird: De los siguientes pasos: realizacion
de historia clinica; extraccion de una muestra sanguinea; caracterizacion antropométrica y
determinacion de signos vitales; ademas de determinaciones bioquimicas y llenar un
cuestionario del estilo de vida. Todos estos estudios se realizardn sin costo alguno, y
dicho datos seran incluidos para su estudio dentro de este proyecto de investigacion para
estudios de laboratorio, siempre y cuando se mantenga la confidencialidad de los datos
personales. Declaro que he sido informado (a) que: Participacién voluntaria. Mi
participacion es voluntaria; si deseo retirarme del estudio, podre hacerlo en cualquier
momento (con previo aviso a los responsables del estudio) y no representara ninguna
consecuencia para mi o mis familiares. Beneficios. Los examenes que se me practicaran
no tendran ningun costo. Reacciones y molestias. Al acceder a participar en el estudio
estoy consciente que el riesgo que enfrento de ninguna forma es mayor al que enfrentaria
cualquier individuo al que se le toma este tipo de muestras ya que son parte de la
atencion meédica habitual diagndstica y que generalmente consiste en cierto tipo de

molestia local en el sitio de puncion (piquete de la aguja) en donde se podria presentar
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dolor leve y existe el riesgo de la aparicion de un hematoma (moretdn) o una infeccién en
el sitio de la puncién. El personal que me atendera durante mi estancia en la Clinica del
Sistema Nervioso esté capacitado para el manejo clinico de pacientes y es experto en las
técnicas aplicadas. En todo momento estaré bajo vigilancia médica. Confidencialidad y
resultados. El manejo de todos mis datos personales y clinicos serd confidencial, los
cuales seran utilizados exclusivamente para los fines de esta investigacion. Mi
participacion en el proyecto no obliga a la investigacion ni a sus responsables a otorgarme
atencion en cuanto a los problemas de salud que fueran diagnosticados a partir de las
muestras que me serdn tomadas, pero si a informarme de los resultados y a ofrecerme
asesoria para buscar la atencion correspondiente. Responsables. El responsable del
estudio es: Dr. Hebert Luis Hernandez Montiel, Profesor-Investigador, SNI |, Laboratorio
de Neurobiologia y Bioingenieria Celular. Titular Clinica del Sistema Nervioso, Unidad de
Diagnostico e Investigacion en Enfermedades del Sistema Nervioso del Departamento de
Investigacién Biomédica de la Facultad de Medicina, Universidad Auténoma de Querétaro.
Clavel 200, Col. Prados de la Capilla, Querétaro, México. C.P. 76170. Puede resolver
dudas, solicitar aclaraciones o consultar por reacciones o molestias con el responsable o
al teléfono 192 12 00 extension 6252. Conflictos de interés. No existe ningun tipo de
conflicto de interés entre los responsables del proyecto.

Firmas de conformidad Yo (escribir nombre completo y firma del participante en el

estudio): , declaro libre voluntaria-mente que acepto

participar en el presente estudio. Nombre y firma del, padre, madre, familiar responsable,

tutor o representante legal:

Nombre y firma del Investigador:

Testigo 1. Nombre y firma:

Testigo 2. Nombre y firma:
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