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Resumen

El Dr. Reaven sugiri6 que la resistencia insulinica desem-
pefaba un papel central en el desarrollo de diabetes tipo 2,
hipertension y enfermedad arterial cardiovascular; por tal
motivo el objetivo de este estudio fue determinar niveles
séricos de Angiotensina Il y PCR, en pacientes con Sindro-
me Metabdlico e hipertensién. La poblacién corresponde
a 30 pacientes 15 controles y 15 con Sindrome Metab6-
lico e hipertensién, que consultan al Departamento de
Endocrinologia y Enfermedades Metabdlicas del Hospital
Militar “Dr. Carlos Arvelo” entre Abril-Mayo del 2009. A
todos los pacientes se les determino: glicemia, creatinina,
acido drico, colesterol total, colesterol HDL, colesterol
LDL, triglicéridos y Proteina C reactiva por método en-
zimatico colorimétrico, kit comercial Roche Diagnostic
C.A e Insulina por métodos de quimioluminiscencia de
Roche Diagnostic C.A, Angiotensina Il por kit de SPI Bio,

Abstract

Dr. Reaven has suggested that insulin resistance (IR) is
playing a central role in the development of diabetes type
2, hypertension and cardiovascular arterial disease. The
goal of the study was to determine the serum levels of An-
giotensin Il and PCR, in patients whom suffering of Meta-
bolic Syndrome and hypertension. The population is con-
formed up to 30 patients. 15 controls and 15 whom are
suffering metabolic syndrome and hypertension, which
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para la estimacién de la sensibilidad insulinica, se deter-
mino por modelo matematico por el Homeostasis Model
Assessment (HOMA). Se aplico la prueba “t” de Student
para muestras evaluadas, utilizando el programa infor-
matico SPSS® versién 2009. Se evidencié un incremen-
to significativamente estadistico (p<0,05) de los valores
de Angiotensina Il y PCR en los pacientes con Sindrome
Metabdlico, con hipertensién, en comparacién con los
sujetos controles. En los sujetos con sindrome metabdlico
se demostr6 un incremento de la Angiotensina Il a medida
que se aumenta la presién arterial sistélica, signo este de
disfuncién endotelial y por ende contribuye a elevar el
riesgo de enfermedad cardiovascular.

Palabra clave: Sindrome Metabdlico, Hipertension, An-
giotensina Il, y PCR

were attended in the consult at the Department of Endo-
crinology and metabolic diseases of the military Hospi-
tal “Dr. Carlos Arvelo” between April-May 2009., It was
determined, in each one of the patients: blood glucose,
creatinine, uric, acid total cholesterol, HDL cholesterol,
cholesterol LDL, triglycerides. It was also determined on
them the protein C-reactive by using the enzymatic-colo-
rimetric method with the commercial kit of Roche Diag-
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nostic C.A, and insulin using of chemiluminescence from
Roche Diagnostic C.A, Angiotensin Il with the kit SPI from
Bio for the estimation of insulin sensitivity, determined by
mathematical by Homeostasis Model Assessment (HOMA)
model. The data was analyzed by applying the Student’s
t- test, using the computer program SPSS® version 2009.
There was observed a significant statistical increase (p <
0.05) value of angiotensin Il and CRP in patients who are
suffering metabolic syndrome and hypertension as com-
pared with patients used as control. Patients with meta-
bolic syndrome have showed an increase of angiotensin
I, as a function of the systolic blood pressure increment.
This is a sign of endothelial dysfunction, and thus contrib-
utes to increase the risk of cardiovascular disease.

Key word: Metabolic syndrome, hypertension, Angio-
tensin 11, and PCR

Introduccion

El sindrome metabdlico (SM), también conocido como sin-
drome plurimetabdlico, sindrome deresistenciaa la insuli-
na o sindrome X, es una entidad clinica controvertida que
aparece, con amplias variaciones fenotipicas, en personas
con una predisposicion endogena, determinada genéti-
camente y condicionada por factores ambientales (1)(3).
Clinicamente laresistenciaalainsulina (Rl) se define como
laincompetenciadeunadeterminadaconcentraciéndein-
sulina para conseguir el control de la glicemia. Es unaanor-
malidad celular compleja que implica fundamentalmente
al tejido adiposo, higado y musculo esquelético. Ademas
de la susceptibilidad genética, precisa de la presencia de
otros factores ambientales'?.

El Dr. Gerald Reaven sugiri6 que la resistencia a la insulina
desempefiaba un papel central en el desarrollo de la diabe-
tes tipo 2, la hipertension y la enfermedad arterial cardio-
vascular. Reaven Ilamé a este conjunto de anormalidades
“Sindrome X" 2.

Los factores de riesgo mas estrechamente asociados con
el sindrome metabdlico incluyen*: Edad: la incidencia del
sindrome metabdlico aumenta con la edad, origen étnico:
los afroamericanos y los americanos mexicanos son mas
propensos a desarrollarlo. Las mujeres afroamericanas son
alrededor de un 60% mas propensa que los hombres afro-
americanos a desarrollar el sindrome, indice de masa cor-
poral (IMC)superiora25Kg/m2; el IMCsecalculacomouna
medida de la grasa corporal en comparacién conlaalturay
el peso, antecedentes familiares o personales de diabetes:
aquellas personas que tuvieron diabetes gestacional o que
tienen un familiar con diabetes tipo 2, estan expuestas a un
riesgo mas elevado de sindrome metabélico, tabaquismo,
habitos alcohdlicos acentuados, estrés, estado posmeno-
pdusico, dietas ricas en grasas, estilo de vida sedentario.

Segtn el informe del Panel de tratamiento para adultos Il
del Programa Nacional paralaEducaciénsobreel Colesterol
(National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment
Panellll, NCEP-ATPIII), patrocinadoporel Instituto Nacional
delCorazon, los PulmonesylaSangre (National Heart, Lung,
and Blood Institute), el conjunto de factores de riesgo del
sindrome metabdlico incluye *:

1- Obesidad abdominal, caracterizada por una medicién
del diametro de la cintura mayor de 80 cm para las
mujeres y mayor de 90 cm para los hombres.

2- Presion arterial mayor 6 igual a 130/85 mm/Hg. La
presion arterial alta esta estrechamente asociada con
obesidad y a resistencia a la insulina.

3- Resistencia a la insulina: trastorno en el que la obe-
sidad o el sobrepeso impiden a las células responder
debidamente ante la insulina. El cuerpo libera mas
insulina para ayudar a que la glucosa penetre en las
células antes que aumente el nivel de glicemia.

4-Valores elevados de triglicéridos, mds de 150 mg/dl.

5- Valores bajos de colesterol HDL, menos de 40 mg/dl
en hombres y menos de 50 mg/dl en mujeres.

6- Estado pro inflamatorio: trastorno caracterizado por
aumento de la proteina C reactiva.

7- Estado pro trombético: trastorno caracterizado por fac-
tores de coagulacién sanguinea elevados.

Criterios diagnésticos de Sindrome Metabélico, segtin
la IDF*

Circunferencia de cintura > de 90 cm para hombres y > 80
cm para mujeres; en poblacion latinoamericana (+ 2 de los
siguientes componentes)*:

Triglicéridos > 150 mg/ dl o en tratamiento

HDL < 40 mg/ dl en hombres y < 50 mg/ dl en mujer (o
en tratamiento)

PA > 130/ 85 mmHg o en tratamiento

Glicemia en ayunas > 100 mg/ dl (en ese caso se sugiere
la realizacion de 2 horas post-carga de 75 gr de glucosa)
o diagnéstico previo de DM.

Se ha senalado que existe una combinacién entre anor-
malidades en el metabolismo de la glucosa, los lipidos y
un incremento en la activacion del sistema renina angio-
tensina como mediador e inductor de disfuncién endote-
lial. Estudios clinicos y farmacolégicos han demostrado
el papel de la Angiotensina Il en promover resistencia
a la insulina y diabetes tipo 2 7. El deterioro de las ac-
ciones de la insulina en el sistema cardiovascular es un
factor determinante en el desarrollo de hipertension ar-
terial, enfermedad cardiovascular y desordenes metabé-
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licos como obesidad, diabetes y sindrome metabdlico.
El bloqueo de la enzima convertidora de Angiotensina
Il 'en pacientes hipertensos mejora el metabolismo de la
glucosa y protege contra el desarrollo de diabetes tipo
2, ya que aumenta el flujo sanguineo a través de la mi-
crocirculacion al tejido adiposo y musculo esquelético
y también actia mejorando la sensibilidad celular a la
insulina al interferir con las acciones moleculares de la
Angiotensina Il 7.

La Angiotensina Il produce estrés oxidativo e induce ele-
vacion del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), afecta
al receptor de insulina, los transportadores de insulina 4
(GLUT4), asi comotambién participaen laactivaciony dis-
funcién del endotelio, por lo que aumenta la expresion de
moléculas 1 deadhesionintercelular ICAM-1)y sustancias
1 vasoconstrictoras como Endotelina 1, todos los anterio-
res mecanismos implicados en el dafio endotelial y en la
aterosclerosis'®.

Dado que el sindrome metabdlico aumenta el riesgo de
desarrollar problemas crénicos mas graves, como enfer-
medad cardiovascular y diabetes tipo 2, es importante
controlar y evaluar algunos indicadores precoces como
Angiotensina Il y PCR en pacientes con sindrome meta-
bélico y asi establecer el riesgo cardiovascular en esta
poblacién, se plantean las siguientes interrogantes ;Cudl
es la importancia de Angiotensina Il y PCR, como indi-
cadores de riesgo en pacienets con Sindrome metabdlico
e hipertension arterial?. Estas interrogantes dieron origen
al objetivo que se sefala a continuacién: 1 Determinar
valores séricos de Angiotensina Il y PCR en pacientes con
Sindrome Metabdlico e Hipertension arterial.

Métodos

Se trata de un trabajo transversal descriptivo donde se
seleccioné una muestra de 30 pacientes a través del azar
simple, mayores de edad y ambos sexos, con criterio
diagndstico de sindrome metabdlico segtn la federacién
internacional de diabetes (IDF) 2005. La poblacién co-
rresponde a los pacientes que consultan al Departamen-
to de Endocrinologia y Enfermedades Metabdlicas del
Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo” entre Abril-Mayo del
2009 que se ajusto a los criterios de inclusion y exclu-
sién, previo consentimiento informado. Dichos pacientes
fueron agrupados en 2 grupos de la siguiente forma:

Poblacién: 30 sujetos adultos de ambos sexo
15 sujetos sin criterios de sindrome metabdlico.

15 sujetos con criterios para sindrome metabdlico inclu-
yendo hipertensién arterial.

Criterios de Inclusion: Pacientes de sexo masculino y de

sexo femenino que cumplan criterios para sindrome me-
tabdlico (IDF 2005) incluyendo hipertension arterial y
pacientes sin sindrome metabdlico ni HTA.

Criterios de Exclusién: Pacientes con tratamiento antihi-
pertensivo; pacientes con insuficiencia cardiaca, enfer-
medad renal establecida, infarto al miocardio, enferme-
dad cerebro vascular, hipertension pulmonar, preeclamp-
sia y asma bronquial.

Andlisis bioquimicos

La determinacion de estudios paraclinicos se realizo de
la siguiente forma para los 2 grupos de estudios: se tomé
de sangre de la vena ante cubital en ayunas de 14 horas
y las muestras fueron centrifugadas 2500 r.p.m. por 20
minutos, y separadas para determinar Colesterol, Trigli-
céridos, HDL, LDL-colesterol, PCR, glicemia, insulina,
acido drico y creatinina. Se separo suero y plasma, se
congel6 a — 70C para el posterior analisis de PCR y An-
giotensina Il.

Los métodos de laboratorio utilizados fueron los siguien-
tes: glicemia, creatinina, acido Urico, colesterol total,
colesterol HDL, colesterol LDL, triglicéridos y Proteina
C reactiva (PCR) método enzimdtico colorimétrico, kit
comercial Roche diagnostic C.A, en un equipo Marca
HITACHI 902 Automatic Analyzer. Insulina por métodos
de quimioluminiscencia ELISA de Roche Diagnostic C.A,
en un equipo Marca Elecsys 2010. Angiotensina Il por
Elisa Kit SPI Bio fue medida en un equipo Marca Elx 800
Universal Microplate Reader Biotek Instruments, INC.

Para la estimacion de la sensibilidad insulinica, se utilizé p
elHomeostasisModel Assessment(HOMA); HOMA-R=(In-
sulina basal (mU/ml) x glucosa basal (mg/dl)/ 405°1°.

Técnicas de procesamiento y analisis de datos

Se procedi6 para la medicion de la prensién arterial (PA)
con esfingomanémetro de mercurio con manguito de 48 x
14 cm, con paciente sentado de la siguiente forma: El am-
biente fue de 22°C; vejiga vacia; no haber fumado ni in-
gerido café previo a la toma de PA por lo menos una hora
previa; reposo por 10 minutos previo a la toma de PA.

Se realizo medicién en el brazo izquierdo en los pa-
cientes diestros y viceversa, a la altura del corazén, apo-
yandolo en una mesa, se colocé el manguito alrededor
del brazo desnudo, entre el hombro y el codo a 2 veces
del pliegue del brazo. Se identificé y palpo el latido del
“pulso braquial”. Sobre este latido, se apoyo la campana
del estetoscopio. Se repiti6 el procedimiento en el brazo
opuesto para corroborar que los registros fueron lo mas
simétricos en ambos brazos.

Se realiz6 la medicion de la cintura abdominal (CA) de
la siguiente manera: La medicién de la CA se realizo al-
rededor del paciente parado, con el torso desnudo, sin
calzado, con los talones juntos y los brazos colgando en
espiracion completa. La cinta de medicién fue de un ma-
terial no extensible, colocada perpendicular al eje lon-
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gitudinal del cuerpo y horizontal al piso. Se tomo como
referencia anatémica para la medicién una linea imagi-
naria en el punto medio entre el reborde costal y la cresta
ilfaca antero superior derecha. La medicion se realizo 3
veces por el mismo observador.

Tratamiento estadistico

Elanalisis estadistico consistié en calcular pruebas descrip-
tivas (media, desviacion estandar, frecuencias y porcenta-
jes) de las variables clinicas y bioquimicas. Para compro-
bar si las variables siguen o no una distribuciéon normal
se aplico las prueba no paramétrica Kolmogorov-Smirnoff
para medir normalidad. En el caso de las variables que con
distribucion normal se aplico la prueba “t” de Student para
muestras pareada. Dicho andlisis serd realizado utilizando

el programa informatico SPSS® versién 2009.

Resultados

Tabla 1. Caracteristicas generales de los grupos control con Sindro-
me metabdlico e hipertensos.

. SINDROME
CARACTERISTICAS CONTROL METABOLICO E
GENERALES n=15 HIPERTENSOS
Edad 32,13+9,03 | 40,17 +9,18
I\S/Ie:oMascuIino M=3 M=6
F = Femenino F=12 F=9
C. Abdominal (mts) 79,56 +9,19 | 106,53 +9,19*
Glicemia (mg/dL) 84,47 + 9,24 | 103,50 + 39,75
Insulina( ') 8,00+ 3,51 | 16,58+ 12,60 *
HOMA 1,56 + 0,78 5,09 + 4,34
Colesterol Total (mg/dL) 111542i 198,40 + 57,44
Triglicéridos(mg/dL) 84,87 + 26,17 |229,20 + 191,07*
Colesterol - HDL (mg/dL) 57,80 + 10,44 | 48,00 + 13,49*
Colesterol - LDL (mg/dL) 99,60 + 36,30 | 104,60 + 26,26
Acido Urico (mg/dL) 4,11 +1,05 6,27 + 1,34
Angiotensina Il (pg/ml). 4,39 + 0,69 6,70 + 2,62
Proteina C Reactiva (ng/mL). 0,15+ 0,11 0,37 £ 0,22
Presién Arterial Sistélica (mmHg) | 111,00 + 9,67 | 139,00 + 17,13*
Presion Arterial Diastdlica (mmHg) | 72,00 + 9,76 | 93,33 + 15,72*

Los resultados estan expresados como la media + desvia-
cién estandar. Existe diferencia significativa entre ambos

grupos con p < 0,05*

D ° ° »
ISCUSION

La Angiotensina I, se relaciona con cambios metabélicos,
vasculares e inflamatorios, que se observan frecuentemente
en pacientes con factores de riesgo para enfermedad car-
diovascularcomo es el caso de los individuos con Sindrome
Metabdlico. Wei, et al'' en modelo experimentales de ratas
monogénicas (Ren 2) en la cual se combina resistencia in-
sulinica e hipertension, observo que la elevacién crénica de
Angiotensina en los tejidos, promueve aumento de espe-
ciesreactivas deoxigeno poractivacion de NADPH oxidasa,
via receptor de Angiotensina I, conduciendo a inflamacién
vascular, resistenciainsulinica, disminuciéndeoxidonitrico,
apoptosisy remodelado celular®>#1112, Asimismo, laangio-
tensina-llestimulalafibrosistisularmediantelaactivaciénde
monocitos-macréfagos(inflamacionyfagocitosisdelaslipo-
proteinas debaja densidad [LDL] oxidadas), aumentalos va-
lores del factor de crecimiento de transformacion-B(TGF-B),
estimula la sintesis de matriz proteinica (coldgeno tipo 1V,
laminina y fibronectina) y disminuye su degradacién'.

En el estudio los investigadores observaron como en pa-
cientes con sindrome metabdlico e hipertensién existe un
incremento significativamente estadistico de los valores
de Angiotensina y PCR, comparado con sujetos controles
(p<0,05) lo cual expresa disfuncion y activacion endotelial
e incremento del riesgo cardiovascular caracteristico de
este tipo de paciente. Estos datos concuerdan con los re-
sultados obtenidos por otros investigadores quienes han
concluido' que la PCR a niveles elevados tiene valor pre-
dictivo de eventos cardiovasculares y guarda correlacién
con la funcién endotelial (a mayor PCR, menor vasodila-
tacion endotelio-dependiente). Estudios posteriores' han
demostrado que niveles de PCR medidos en sangre peri-
férica mayores a 3.5 mg/L se asocian con cifras tensionales
sistolicas de alrededor de 140 mmHg y diastdlicas de 90
mmHg.

El Sindrome Metabdlico definido como un grupo de
anormalidades clinicas y bioquimicas asociadas con la
instalacién y progresién de la enfermedad cardiovas-
cular ateroesclerética, determinada principalmente por
un perfil lipidico aterogénico, caracterizado por hiper-
trigliceridemia, la cual incrementa y prolonga la vida
media de las lipoproteinas VLDL, incrementando asi las
LDL pequefias y densas, muy nocivas para el endotelio
vascular por aumento de los procesos ateroescleréticos.
Es indudable la relacién existente entre las cifras de co-
lesterol y la mortalidad por enfermedad cardiovascular,
habiéndose descrito un aumento consistente del riesgo,
particularmente cuando sobrepasa los 200 mg/dl, aun-
que ya a partir de de 180 mg/dl se comienza a observar el
ascenso en la mortalidad y la magnitud en el incremento
del riesgo (cerca de 4 veces) en la medida que aumente
el 10% en las cifras del colesterol'.
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Por otra parte, a la luz de los datos obtenidos se pudo
determinar que individuos con sindrome metabdlico e
hipertensiéon en comparacién con individuos controles,
presentaron diferencias significativamente estadisticas en
cuantoaparametros lipidicos (triglicéridosy HDL) conuna
(p<0,05) para cada parametro comparado, aexcepcién del
colesterol total y LDL colesterol entre el grupo control e in-
dividuos con sindrome metabdlico con HTA, en los cuales
no hubo diferencias.

Con respecto a la obesidad visceral caracteristica del pa-
ciente con sindrome metabdlico, es causa de mdltiples
rutas de riesgo cardiometabdlicas, dentro de este sistema,
sustancias vasoactivas derivadas de los adipocitos intraab-
dominales, el higado y/o celular inflamatorias, las cuales
ayudan a manejar la progresion de los factores de riego
del Sindrome metabdlico. Entre las adipocitoquinas pro-
ducidas por el adiposito con efectos nocivos y que estan
aumentados en el sindrome metabdlico, estan Angioten-
sinégeno, Leptina, Interleuquina 6, PAI-1, Factor tisular,
Esteroides, Prostaglandinas, FNT y Adiponectina, la cual
tiene efectos beneficiosos sobre el endotelio vascular y
que en el Sindrome metabdlico se encuentra disminuida.

La exacerbacion de estos elementos de riesgo en adicion
al efecto proaterogénico directo de las adipocitoquinas,
aceleran los cambios ateroescleréticos que aumentan el
riesgo de eventos coronarios tromboembdlicos'’'®

La disfuncion del tejido adiposo visceral también conlleva
a estados de resistencia insulinica, ocasionadas por dife-
rentes péptidos circulantes (citocinas, TNF-alfael-6) entre
otros, que median actividad errdtica o disfuncién de la ex-
presion de la actividad de LPL ,originado una disminucién
delos elementos vasodilatadores del endotelio, ya que una
delasaccionesdelainsulinatiene queverconlaactivacion
de la oxido nitrico sintetasa endotelial, enzima importante
en laproduccién de oxido nitrico®'?. Asimismo, cuando se
relacionaHOMA con los marcadores (Angiotensinay PCR)
se observo que los pacientes con sindrome metabdlico con
hipertension, no presentaron diferencia estadistica signi-
ficativa, en cuanto a Angiotensina, pero si con respecto a
PCR (P<0.05) es decir que ha mayor resistencia insulinica
medida por HOMA mayor estado inflamatorio y por con-
siguiente mayor péptidos inflamatorios circulantes, lo cual
acentta la disfuncion endotelial e incrementa el riesgo de
enfermedades cardiovasculares en este tipo de pacientes.

Existe una relacion lineal entre HTA e IMC, segin los
estudios TOHP Il y Nurses Health Study, existe una co-
rrelacion positiva entre el riesgo de desarrollar HTA con
la modificacién del peso corporal y aumento de CA ya
que por cada aumento del 10% del peso se observa un
aumento de 6,5 mmHg en la presion arterial.

Al correlacionar las cifras de PAy los marcadores como An-
giotensinally PCR, se evidenci6 que solo hubo correlacién
positiva entre Angiotensina Il y éstos en el grupo metabdli-
co con hipertension.

Conclusiones

La Angiotensina Il, ha sido considerada el mayor promo-
tor en regular la funcién vascular y por ende contribuye
al incremento en el riesgo de enfermedad cardiovascular
en pacientes con Sindrome Metabdlico, por lo que en
este estudio, se aprecia como en este tipo de pacientes
los niveles de Angiotensina Il de 6,70 + 2,62 asi como de
PCR de 0,37 + 0,22, se encuentran elevados significati-
vamente en comparacion con la poblacién control para
angiotensina Il de 4,39 + 0,69 y de PCR 0,15 £ 0,11.

El aumento del tejido adiposo visceral caracteristico de
los sujetos con Sindrome Metabélico conduce a un incre-
mento de sustancias inflamatorias que median el aumen-
to de los niveles de Angiotensina Il y PCR, hallazgos que
se observa en este estudio, donde a mayor incremento de
la cintura abdominal mayor los valores de Angiotensina
Il'y PCR.

Sujetos con sindrome metabdlico con hipertensién de-
mostré un incremento de los valores de Angiotensina Il
a medida que se incrementa la presion arterial sistélica,
signo este de disfuncién endotelial presente en todo pa-
ciente con esta entidad clinica.

Existe diferencias significativamente estadisticas en cuan-
to a parametros lipidicos (triglicéridos y HDL) con una
(p<0,05) para cada parametro comparado, a excepcion
del colesterol total y LDL colesterol entre el grupo con-
trol e individuos con Sindrome metabédlico con HTA, en
los cuales no hubo diferencias.
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