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RESUMEN

OBJETIVOS. Determinar la relacion existente entre el sindrome metabdlico y el
estrés oxidativo, y la fuerza de asociacion de sus diversas variables constitutivas.
METODOS. Se realizé un estudio transversal tipo caso-control entre hombres a
quienes se les efectuaron examen médico en el Hospital Militar Central «Luis Diaz
Soto» para lo cual se escogieron 30 pacientes con sindrome metabdlico segun los
criterios del Adult Treafment Panel 111 (ATP I11) y 25 controles sanos. Se tomaron
las variables que constituyen el sindrome metabdlico y se valor6 el estrés oxidativo
a través de la malonildialdehido y el glutation reducido.

RESULTADOS. El glutatién reducido presenté una media de 6,05 pg/mL (DE: 2,42)
entre los pacientes con sindrome metabdlico, mientras que fue de 14,30 pg/mL
(DE: 12,18) en el grupo control (p < 0,05). La malonildialdehido presenté valores
semejantes en ambos grupos, 3,20 pmol/L en el grupo de estudio (DE: 1,29) y
3,48 umol/L en el grupo control (DE: 1,21). Los triglicéridos se correlacionaron
significativamente con la malonildialdehido (r= 0,719; p < 0,05). Los valores de
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glutation reducido disminuyeron a medida que aumentdé el numero de criterios
diagndsticos de sindrome metabdlico, de 7,02 pg/mL entre los pacientes con 3
criterios a 4,49 ug/mL en aquellos con 5 criterios.

CONCLUSIONES. Existi6é un desequilibrio redox entre los pacientes con sindrome
metabdlico, caracterizado por una disminucién de su capacidad antioxidante. Los
triglicéridos fueron la Unica variable del sindrome metabdlico que tuvo una
correlacion significativa con el estrés oxidativo. Se observé una relacion dosis-
respuesta entre la expresividad clinica del sindrome metabdlico y el desequilibrio
oxidativo.

Palabras clave: Sindrome metabdlico, estrés oxidativo.

ABSTRACT

OBJECTIVES. To determine the relation between the metabolic syndrome and the
oxidative stress, as well as the strength of association of its different constituent
variables.

METHODS. A case-control cross-sectional study was conducted among the male
patients underwent to medical examination in «Luis Diaz Soto» Central Military
Hospital including 30 patients presenting with metabolic syndrome according
criteria of Adult Treatment Panel 111 (ATP I11) and 25 healthy controls.

We took variables constituting the metabolic syndrome and the oxidative stress was
assessed by malonildialdehyde and the reduced glutathione.

RESULTS. Reduced glutathione had a 6.05 pg/mL mean (DE: 2.42) among patients
presenting with metabolic syndrome, whereas it was of 14.30 pg/mL (DE: 12.18) in
control group (p < 0.05). Malonildialdehyde had similar values in both groups, 3.20
pmol/L in study group (DE: 1.29) and of 3,48 pumol/L in control group (DE: 1.21).
Triglycerides had a significant correlation with malonildialdehyde (r= 0.719; p <
0.05). Reduced glutathione values decreased insofar as increasing the number of
diagnostic criteria of metabolic syndrome, from 7.02 pg/mL among the patients
having 3 criteria to 4.49 pg/mL in those with 5 criteria.

CONCLUSIONS. There was a redox imbalance among the patients with metabolic
syndrome, characterized by a decrease of its antioxidant capacity. Triglycerides
were the only variable of metabolic syndrome with a significant correlation with the
oxidative stress. On note a dose-response relation between clinical manifestation of
metabolic syndrome and the oxidative imbalance.

Key words: Metabolic syndrome, oxidative stress.

INTRODUCCION

La practica clinica permite observar desde los afios 20 del pasado siglo* como una
serie de caracteristicas clinicas y humorales se agrupan en un mismo individuo y
constituyen elementos de riesgo cardiovascular. La publicaciéon de Reaven? en 1988
constituyd un hito en estos temas y declara a la insulinorresistencia como el gje
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patogénico de este fendmeno. A partir de ese momento hay un interés creciente de
multiples investigadores alrededor de estos conceptos fisiopatolégicos.®®

A finales del siglo pasado e inicios del actual comienzan a aparecer diversos
sistemas de criterios diagndsticos. Ademas se trata de definir algun término para
nombrar esta entidad que hasta ese momento habia recibido mdultiples
denominaciones (sindrome X, sindrome de Reaven, sindrome de
insulinorresistencia, sindrome plurimetabdlico, cuarteto de la muerte, etc.). El mas
aceptado es el de sindrome metabdlico (SM) propuesto por la OMS* y utilizado en
este trabajo.

Dentro de los sistemas de criterios diagndésticos, el primero fue el propuesto por la
OMS,*° seguido por el elaborado por el National Colesterol Education Program en su
Adult Treatment Panel 111 (ATP 111)** el cual es ampliamente aceptado y empleado
en la mayoria de los trabajos que se publican en el mundo. Por su sencillez y
efectividad demostrada es el empleado por los autores en este estudio.

El estrés oxidativo (EO) se ha relacionado con diversos procesos fisiopatologicos
que ocurren en el SM, tanto en su génesis como en el camino del proceso
aterogénico. Se define como un disbalance entre los procesos pro-oxidativos y los
mecanismos antioxidantes, favoreciendo a los primeros.*?

Los fendmenos oxidativos estan mediados por las especies reactivas de oxigeno,
moléculas que en su estructura atébmica presentan un electron desapareado o impar
en el orbital externo, otorgandole una configuracién que genera una alta
inestabilidad. En la molécula de oxigeno se conocen las siguientes especies
reactivas: anion superoéxido, peréxido de hidrégeno, radical hidroxilo y oxigeno
singuelete.®®

El dafio mediado por el EO se dirige fundamentalmente al ADN, las proteinas y los
lipidos. Se sefiala su relacion con varias enfermedades, como el cancer, la diabetes
mellitus, la aterosclerosis, las enfermedades autoinmunes, inflamaciones crénicas,
situaciones de injuria por isquemia y repercusion en los tejidos, etc. En algunos
casos esa relacion es causal, mientras que en otros puede ser consecuencia, pero a
su vez, crea mas dafo celular y facilita la progresién de las enfermedades o sus
complicaciones.

La insulinorresistencia esta relacionada al EO.'* Se plantea que el EO puede inducir
insulinorresistencia al provocar fosforilacién de los receptores de insulina.'® Otros
han postulado que los mecanismos antioxidantes serian los responsables del
deterioro de la accién de la insulina.'® Se sefiala el papel del EO sobre la
insulinorresistencia a través de las citoquinas pro-inflamatorias, cuyos niveles se
encuentran elevados en el SM.'" La activacion del sistema renina-angiontensina-
aldosterona también se involucra en la producciéon del EO y el consiguiente dafio
endotelial en el SM.*®

Diversos trabajos relacionan el EO al SM*?° y lo responsabilizan de importantes
dafios que ocurren en éste, tales como la peroxidacion lipidica, dafio en las
membranas celulares, dafo del ADN, trastorno en la expresion de genes y
disfuncién endotelial.?* Se relaciona con la obesidad, la hipoadiponectinemia y
alteraciones cardiacas, endoteliales y renales del SM.??%4

Si tal como se observa, la insulinorresistencia y el EO estan estrechamente
vinculados y la primera es uno de los mecanismos patogénicos involucrados en la
génesis del SM, entonces, se deduce, como problema cientifico, la interrogante de

http://scielo.sld.cu 42



Revista Cubana de Medicina Militar.2009;38(3-4)40-52

si existe asociacion entre el EO y el SM. Se intentara determinar si existe
correlacion entre las variables clinicas y humorales que definen el SM con las
variables que definen el equilibrio redox, y establecer la relacién existente entre la
expresividad clinica del SM con el nivel de las variables que definen el equilibrio
redox.

METODOS

Se disefidé un estudio observacional analitico, retrospectivo de corte transversal,
tipo caso/control. Se cre6 un grupo de estudio constituido por hombres con SM
segun los criterios del ATP 111* y un grupo control tomado de forma aleatoria
simple entre los hombres que no presentaban el SM y a quienes se les efectud
examen médico en el HMC «Luis Diaz Soto» durante el periodo comprendido de
septiembre de 2006 a septiembre de 2007.

Criterios de inclusion
o Dar su consentimiento para participar en el estudio.

o0 Presentar SM segun los criterios del ATP 111 o haber sido escogido al azar entre
los hombres que se les realiz6 el chequeo médico.

Criterios de exclusion
o No haber podido reunirse todas las variables propuestas en el estudio.

A ambos grupos se les tomaron los datos personales y una serie de variables
clinicas y humorales que se relacionan a continuacion.

o Variables clinicas

e Edad, indice de masa corporal (IMC), circunferencia abdominal, circunferencia de
la cadera, relaciéon cintura-cadera, tension arterial.

o Variables de laboratorio

= Glicemia, colesterol, triglicéridos, HDL colesterol, malonildialdehido (MDA),
glutation reducido (GSH).

Los datos obtenidos se llevaron a una base de datos del programa SPSS, version
10,5. A partir de ahi se emplearon pruebas para comparacién de medias entre
grupos. Ademas se empledé prueba de Spearman para correlacionar variables
cuantitativas. Se acepta un nivel de significacién de p < 0,05.

RESULTADOS
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El grupo de estudio, es decir, los hombres con SM, estuvo constituido por 30
pacientes, mientras que el grupo control por 25. La edad media del primero fue de
49 afios y en el segundo de 47,5, diferencia esta no significativa, lo que permite
asumir que son homogéneos en cuanto a esta variable.

En la tabla 1 se agrupan las variables clinicas y de laboratorio que caracterizaron a
ambos grupos. Llama la atencién que existieron diferencias significativas entre las
medias de la circunferencia abdominal (100,5 y 91,9 cm respectivamente) y de la
cadera (103,0 y 96,8 cm respectivamente) de ambos grupos, pero no en la relacion
cintura/cadera ni en el IMC, aunque siempre los valores fueron mayores en el
grupo de estudio. La tension arterial media fue mayor, aunque no
significativamente, entre los pacientes con SM.

En cuanto a las variables de laboratorio tomadas en este estudio resulta interesante
sefalar que tanto la glicemia como el colesterol se mantuvieron con valores medios
dentro de limites normales en ambos grupos. La glicemia mostré un valor medio de
4,7 mmol/L (DE: 0,2) en el grupo de estudio y 4,8 mmol/L en el grupo control (DE:
0,2), mientras que el colesterol fue de 5,3 mmol/L en el primer grupo y 4,4 mmol/L
en el segundo. Ademas las diferencias en ambos casos fueron no significativas. Sin
embargo, los triglicéridos presentaron valores por encima de los considerados como
normales en el grupo de estudio (2,6 mmol/L; DE: 1,1) pero fueron normales en el
grupo control (1,4 mmol/L; DE: 1,0). Aqui la diferencia entre ambas medias si fue
significativa. El HDLc ofreci6 cifras menores en el grupo de estudio aunque sin
significacion estadistica al comparar ambas medias.

Al valorarse el balance redox en ambos grupos a través de la medicién del GSH y la
MDA se obtuvieron los resultados que se presentan en la tabla 2. El GSH presento
un valor medio de 6,05 pg/mL (DE: 2,42) entre los pacientes portadores del SM,
mientras que fue de 14,30 pg/mL (DE: 12,18) en el grupo control, con diferencia
significativa. Sin embargo la MDA presenté valores practicamente semejantes en
ambos grupos, con una media de 3,20 imol/L en el grupo de estudio (DE: 1,29) y
de 3,48 pmol/L en el grupo control (DE: 1,21).

Tabla 2. valoracion del balance redox en el grupo de estudio v grupo control

Grupo estudio Grupo control
\ariables Media DE
GSH* a,05 2,42 14,30 12,18
MO, 3,20 1,29 3,44 1,21
*p<0,05,

En la tabla 3 se muestra la correlacién entre las variables clinicas y de laboratorio y
las variables que miden balance redox en el grupo de pacientes con SM (grupo de
estudio). En la misma se presenta tanto el valor de la r del coeficiente de
correlacion de Spearman, como su nivel de significacion (p), tanto para el GSH
como para la MDA.
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Tabla 3. Correlacidn entre variables clinicas v de laboratorio v variables gue miden ED en
pacientes con SM

GSH MDA,
Variables r n r n
Circunferencia abdorminal 0,127 0,765 -0,187 0,652
Circunferencia cadera 0,691 0,058 -0,309 0,056
Felacidon CfC -0,275 0,509 -0,060 o,238
IMC -0,311 0,452 -0,026 0,932
Tensidn arterial sistdlica -0,302 0,467 0,384 0,347
Tensidn arterial diastdlica -0,170 0,687 0,283 0,496
Glicemia 0,168 0,691 -0120 0,670
Colesteral 0,287 0,490 0,383 0,349
Triglicéridos -0,587 0,126 0,718 0,045%
HOLEC 0,275 0,509 0,204 0,629
*h < 9,95

Al correlacionar el GSH con las variables clinicas, puede observarse que ninguna
presentd una asociacion significativa segun los valores de p, todos superiores a
0,05. Sin embargo, es interesante sefialar la correlacién negativa de los valores de
GSH con los de relacion cintura/cadera, IMC y tensién arterial sistélica.

Comportamiento semejante se observé cuando se correlacion6 la MDA con estas
variables clinicas. Es decir, no hubo correlacién significativa de ninguna variable con
la MDA.

El mismo analisis se realizé con las variables de laboratorio. Aqui se puede sefalar
como resultado interesante que los triglicéridos se correlacionaron
significativamente con los valores de MDA con una r de 0,719 (p < 0,05). Los
triglicéridos también presentaron una correlacion media con el GSH, pero negativa
(r: -0,587), sin llegar a alcanzar significacion estadistica (p: 0,126). Es decir, esta
variable fue la Unica que tuvo una asociacion importante con el balance redox,
directa en el caso de la MDA e inversa para el GSH.

Las demas variables no presentaron valores de r significativos y por tanto no se les
puede asignar asociacion con el balance redox, al menos aisladamente.

En la figura se presenta el comportamiento del GSH y la MDA entre los pacientes
con SM de acuerdo con el niumero de criterios diagnésticos del mismo que se
agrupaban en cada individuo.
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Fig. Valores de GSH y MDA segun el nimero

de criterios de SM.

Los valores de GSH van disminuyendo progresivamente a medida que aumenta el
ndamero de criterios diagndésticos de SM en cada individuo. Por ejemplo, de un valor
medio de 7,02 ug/mL entre los pacientes con 3 criterios diagnésticos, descendid
progresivamente a 6,51 pg/mL en los pacientes con 4 criterios y a 4,49 ug/mL en
aquellos con 5 criterios. Debe sefialarse que la diferencia entre el grupode 3y 5
criterios fue estadisticamente significativa (p < 0,05). Dicho de otro modo, los
valores de GSH disminuyen a medida que aumenta la expresividad clinica del SM.
No se pudo observar el mismo fendmeno con la MDA, y segln se aprecia, apenas
hubo variaciones de sus valores entre los pacientes con 3, 4 o 5 criterios
diagndsticos.

DISCUSION

Al valorar el balance redox entre ambos grupos, los valores de GSH son utilizados
como indicador indirecto de la defensa antioxidante, por su funcién como sustrato
de la glutatién peroxidasa para la neutralizacion del H,0,.?° Si se acepta esta
funcién, se comprenden entonces los valores significativamente menores en el
grupo de pacientes portadores del SM, lo cual significa que en estos enfermos hay
menor protecciéon ante las especies reactivas de oxigeno y por tanto, estan
expuestos a sus efectos patogénicos. Este EO seria uno de los mecanismos en el
dafio vascular que lleva a la aterosclerosis.”® La literatura médica recoge la
asociacion entre estos fenémenos.?” Se ha postulado que el EO produce
insulinorresistencia a través de la afectaciéon de la fosforilaciéon inducida por insulina
y de la redistribucion celular del sustrato del receptor de insulina (IRS-1) y el
fosfatidilinositol-3-kinasa, reduciendo la expresién del GLUT-4 y su actividad.?® A su
vez, la hiperinsulinemia resultante de la insulinorresistencia conlleva al EO al
propiciar la acumulacion de peréxido de hidrégeno y de anién superéxido?®® y la
inhibicién de las catalasas.®*

Sin embargo, los valores de MDA, un importante indicador de la peroxidacion
lipidica, no presentd los valores altos esperados en el grupo de estudio, ni tampoco
una diferencia significativa con el grupo de control. No puede explicarse este
resultado por la edad media no muy elevada de la poblacién de estudio, ya que el
EO se observa incluso desde edades tempranas asociado al SM.*! De todas
maneras, se pudo apreciar un desbalance redox, en que predominé la disminucion
de las defensas antioxidantes.

Otro hallazgo sorprendente se obtuvo en la falta de correlacién de las variables
clinicas medidas en el estudio y el balance redox. Ninguna de las valoraciones de
aumento de la grasa corporal utilizadas, mostré asociacion con el GSH o la MDA. Si
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se tiene en cuenta todo lo que la literatura médica actual plantea alrededor de la
funcion del adipocito en los procesos metabdlicos a través de la producciéon de
diversos péptidos con acciones autocrinas, paracrinas y endocrinas que lo
vincularian directamente con la insulinorresistencia y un estado inflamatorio
cronico, seria de esperar, entonces algin grado de relacién entre la obesidad vy el
EO. Ya esto se ha sefialado en diversos estudios en que se han cuantificado
distintas citocinas con acciones pro-inflamatorias, como la proteina C-reactiva, el
factor de necrosis tumoral-alfa, la interleukina 6, la leptina, la resistina, etc.
Tampoco se logré observar asociaciéon con las cifras de tension arterial, tanto
sistélica como diastolica. Este hallazgo es mas comprensible si se tiene en cuenta,
como se explicé antes, que se trata, en muchos casos de pacientes hipertensos que
vienen siendo tratados con medicamentos antihipertensivos y por tanto la
normalizaciéon de sus cifras de tension por medios medicamentosos no implica la no
existencia de alteraciones fisiopatoldgicas subyacentes.

La hipertension se relaciona con el EO®? a través de diferentes mecanismos, donde
la alteracion en la sintesis y secrecion de 6xido nitrico parece ser uno de los
mecanismos fundamentales. Un incremento en la peroxidacion lipidica, expresada
por aumento en la concentracién de MDA en sangre de pacientes hipertensos se
observé por los diferentes grupos de Srinivas, Redén, y Kedziora.**3* Una menor
actividad de las enzimas antioxidantes SOD y CAT existié en hipertensos en los
estudios de Botet, Redén y de Chavez y otros.*¢"3®

Sin embargo, hay trabajos publicados que, al igual que aqui, no se logré encontrar
asociacion entre el desbalance redox y la hipertensién arterial.*® Esos autores
concluyen que quizas estas alteraciones no sean importantes en las etapas iniciales
de la hipertension y pudieran ser mas importantes en la hipertension severa e
inducir las complicaciones vasculares en el paciente hipertenso.

En cuanto a la correlacion de las variables de laboratorio con las que miden EO, la
glicemia no mostré asociacion significativa. En la literatura médica se sefiala la
funcion de la hiperglicemia per se en el EO a través de la oxidacion de la glucosa, la
glucosilacidon no enzimatica de las proteinas y su consecuente degradacion
oxidativa.'* Sin embargo, el EO parece relacionarse mas con la diabetes a través de
la insulinorresistencia.*® La hiperglicemia por si misma no es capaz de inducir EO y
es necesario que se combine con altos niveles de insulina. Esto ocurre
habitualmente en la diabetes tipo 2, pero en el SM por lo general no existe una
hiperglicemia importante, tal como se observo en este estudio. De ahi la poca
asociacion de ambas variables.

Los triglicéridos si mostraron una correlaciéon significativa con la MDA, lo cual
significa que existe asociacion entre esta fraccién grasa y la peroxidacion lipidica,
que demuestra la presencia de la MDA.

Se ha seflalado que la peroxidacion lipidica es uno de los mecanismos
fundamentales en la aterogénesis y en las complicaciones del diabético. Se supone
que la oxidaciéon de algunas fracciones grasas (ej. LDL) producen transformaciones
moleculares en estas que hacen que no sean reconocidas eficientemente por sus
receptores naturales, pasando entonces a ser captadas y metabolizadas por los
receptores scavenger de los macréfagos, los cuales se cargan de lipidos y se
constituyen en «células espumosas», una de las primeras alteraciones morfoldgicas
en el camino a la formaciéon de la placa de ateroma.

La hipertrigliceridemia se correlaciona fuertemente con la presencia de particulas
pequefias y densas de LDL en pacientes con SM.**
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La asociacion entre los triglicéridos y el GSH, aunque no alcanzo valores
significativos, se correlaciond en un rango medio con los triglicéridos y de forma
inversa. Es decir, al incrementarse los niveles de triglicéridos disminuye la
concentracion de GSH, lo cual implica una menor capacidad antioxidante, y resulta
en un mayor desbalance redox que expone aun mas a las lesiones relacionadas con
el EO. Por tanto, en este estudio puede considerarse que los triglicéridos
constituyeron la variable mas fuertemente correlacionada con el EO.

La HDLc no ofrecio niveles de significacion en su correlacion con el GSH y la MDA.

Finalmente, se intentd mostrar una relacion de causalidad entre el SM y el EO. Para
esto se dividieron los pacientes del grupo de estudio en 3 subgrupos de acuerdo
con el niumero de criterios diagndsticos del sindrome. Es decir, segun el grado de
expresividad clinica de este. Es evidente que a medida que se incremento el
ndamero de criterios diagndsticos, disminuyeron los valores de GSH. Dicho de otra
manera, mientras el SM es mas completo en la presencia de sus alteraciones,
existe un mayor deterioro de la capacidad antioxidante y por tanto, un mayor
desbalance redox. Esto permitié establecer una relacién de causalidad entre ambos
fenébmenos, ya que se cumpliria el principio de dosis-respuesta: a medida que
aumenta la supuesta causa, aumentaria el efecto.

Tal resultado no es de extrafiar si se conoce que practicamente todos los
componentes del SM se han relacionado con el EO y la resistencia a la insulina al
parecer es una causa y a la vez consecuencia del desbalance redox.

A manera de conclusion, en este trabajo se observé un desequilibrio redox entre los
pacientes con SM, caracterizado por una disminuciéon de su capacidad antioxidante.
Los triglicéridos fueron la Unica variable constituyente del SM que tuvo una
correlacion significativa con las variables de EO. Se observo una relacion dosis-
respuesta entre la expresividad clinica del SM y el desequilibrio oxidativo.
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Tabla 1. variables clinicas y de laboratorio en el grupo de estudio ¥ grupo control

Grupo estudio Grupo control

Wariables Media DE Media DE
Circunferencia abdominal {crn)* 100,5 10,6 01,9 4.9
Circunferencia cadera (crm)™ 103,0 4,2 05,8 7,1
Relacidn C/C 0,97 0,06 0,05 0,01
IMC (kagfm?) 29,5 1,9 26,9 2,4
Tensidn arterial media 03,3 0,1 02,5 0,1
Glicermia (mmolfL) 4,7 0,2 4.8 0,2
Colesterol (rmol/L) 5,3 0,1 4.4 0,7
Trigliceridos (mmmol /L)* 2,6 1,1 1,4 1,0
HOLE (rmolfL) 0,26 0,1 1,03 0,2

*p = 0,05,
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