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ABREVIATURAS







ABVD: Actividades basicas de la vida diaria

AGNE: &cidos grasos no esterificados

AGL.: acidos grasos libres

AlaAP: alanina aminopeptidasa

Ang Il: angiotensina Il

AP: aminopeptidasas

B-NA: beta-naftilamina

BRA: bloqueantes de los receptores de angiotensina
BSA: albumina sérica bobina

CADM: cuestionario de adherencia a la dieta meditera
CB: circunferencia braquial

CCa: circunferencia de la cadera

CCi: circunferencia de la cintura

CHCM: concentracion de hemoglobina corpuscular medi
CP: circunferencia de la pantorrilla

CysAP: cistina aminopeptidasa

DM: diabetes mellitus

DMSO: dimetilsulféxido

DPP4: dipeptidil peptidasa tipo 4

ECA: enzima conventidor de angiotensina

ECV: enfermedad cardiovascular.

EDTA-K3: sal tripotasica del acido etilendiaminoaetcético
ERO: especies reactivas de oxige

GC: grupo control

GGT: gamma glutamil transferasa

GIP: polipéptido inhibidor gastrico

GLP-1: péptido-1 similar a glucagon

GIluAP: glutamato aminopeptidasa

GluT4: transportador de glucosa T4

GOT: aspartato aminotransferasaglutamato

GPT: alanina aminotransferasa

GSM: grupo sindrome metabdlico



HbAlc: hemoglobina glicosilada

HCM: hemoglobina corpuscular media

HDL: lipoproteinas de alta densidad

HTA: hipertensién arterial

IDL: lipoproteinas de densidad media

IMC: indice de masa corporal

IRAP: aminopeptidasa regulada por insulina
IRS-1: sustrato del receptor de la insulina
LCR: liquido cefalorraquideo

LDL: lipoproteinas de baja densidad

LeuAP: leucina aminopeptidasa

NO: 6xido nitrico

PA: presion arterial

PAD: presion arterial diastolica

PAM: presion arterial media

PAS: presion arterial sistolica

PB: perimetro de brazo

PBi: pliegue cutaneo bicipital

PCR: proteina C reactiva

PS: pliegue cutaneo suprailiaco

PSB; pliegue cutaneo subescapular

PT: pliegue cutaneo tricipital

RI: resistencia a la insulina

SA-PE: estreptavidina-ficoeritrina conjugado
SM: sindrome metabdlico

SRA: sistema renina angiotensina

SRAA: sistema renina angiotensina aldosterona
TG: triglicéridos

VCM: volumen corpuscular medio

VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad
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Sindrome Metabolico. Asociacion entre GLP-1 y fiidale riesgo cardiovascular

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) constitigygmincipal causa de muerte en
todo el mundo. Cada afio mueren mas personas porda€\por cualquier otra causa
(World Health Organization, 2011). En el afio 2008risron por esta causa 17,3

millones de personas, lo que supone un 30% de tedasuertes registradas en el
mundo; 7,3 millones de esas muertes se debieran Gardiopatia coronaria y 6,2

millones a los accidentes vasculares cerebralesalSela que en 2030 moriran cerca de
23,3 millones de personas por ECV y se prevé qgenssiendo la principal causa de

muerte a nivel mundial (Mathers et al., 2006).

En Espafia, mas del 30% de los fallecimientos serdebla ECV (INE, 2011).
Concretamente, la ECV ha sido la responsable dé$%@0de los fallecimientos
producidos en Espafia durante 2011, lo que se ®aeéuc un total de 118.327
fallecimientos. Entre las ECV, las de mayor prevaile han sido las enfermedades
cerebrovasculares y la cardiopatia isquémica;riasepas, principal causa de muerte en
mujeres y la segunda, en hombres. Concretamerdepdtologias isquémicas del
corazén (infarto, angor pectoris, etc.) y las cerehsculares volvieron a ocupar el
primer y segundo lugar en numero de muertes, caB334y 28.855 fallecidos
respectivamente. No obstante, por sexos, solosemigeres la ECV es la primera causa
de muerte (en los varones es la segunda causaetéerras los tumores), y por grupos
especificos de edad, las ECV son la primera caaisaugrte sélo a partir de los 80 afios
de edad, situandose en segunda posicion, detrias demores, en personas de edades

medias.

En el desarrollo de las ECV son multiples los feetale riesgo, entre los que destacan
el tabaquismo, la hipertension arterial (HTA), lgpdncolesterolemia y la diabetes
mellitus (DM). Ademas, los citados factores son rfreguentes en la poblacion, y por
ello, responsables de una parte muy important@si€dsos de ECV en la poblacion
espafiola. A estos factores hay que afadir aquelims predisponentes, como la
obesidad y el sedentarismo, que ejercen su accifmavés de factores de riesgo
intermedios, causales o condicionales (Banegads, @083). Por otro lado, es frecuente
la asociacion de factores de riesgo, lo que midapdl riesgo cardiovascular global de
los individuos en los que estan presentes. En wdiesrealizado por Marrugat (2000)
en atencion primaria, un 31% de los pacientes d@538Mios que acuden a la consulta
de atencién primaria tienen dos factores de riesgdiovascular, y un 6% tres factores

de riesgo cardiovascular, considerando la HTA ipercolesterolemia y el tabaquismo
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(Maiques et al., 1995). Esta prevalencia es inchags importante en individuos que

han presentado algun evento cardiovascular (Mareigd., 2000).

En lo que se refiere al tabaguismo, mientras qudosrhombres el porcentaje de
fumadores se ha reducido de forma considerablesealiimos afos (el 55% en 1987 y
el 42% en 2001), en las mujeres este porcentageiimentado desde el 23% en 1987 al
27% en 2001 (Ministerio de Sanidad y Consumo, 2004 )prevalencia de HTA en la
poblaciéon adulta de Espafia, como en otros paisssrdéados, es del 35% (Wolf-
Maier et al., 2003) aunque puede superar el 60%ayores de 60 afios (Banegas et al.,
2002). La prevalencia de las alteraciones en podd$ plasmaticos en Espafia es similar
a la observada en otros paises europeos y EstaddgsUAsi se ha observado que en
torno al 25% de los pacientes que acuden a lasutassmédicas espafiolas estan
diagnosticados de dislipemia (Civeira et al., 2003 prevalencia de obesidad en
Espafna es elevada y sigue aumentando en los Ulafms (Ministerio de Sanidad y
Consumo, 2004). Segun el estudio SEEDO, realizad® eegiones de Esparia, la
prevalencia de obesidad en individuos entre 2583 @&s del 14,4% (Aranceta et al.,
2000). Respecto al sedentarismo, en Espafia algdehd8% de la poblacion mayor de
16 afos declaraba no realizar ningun ejerciciodigianto durante la actividad principal
como en el tiempo libre (Ministerio de Sanidad yn€amo, 2004). En cuanto a la DM,
una de las enfermedades con mayor impacto sociasania prevalencia en Espafia se
estima en un 6,2% para grupos de edad 30-65 afes,up 10% para 30-89 afios. La
proporcion de DM conocida frente a la ignorada lasentre 1/3 y 2/3 del total. La
incidencia de DM tipo 2 se estima en 8/1.000 haketay afio (Goday et al., 2002).

El abordaje mas correcto de la prevencion cardemlas requiere una valoracion
conjunta de todos estos factores de riesgo, y stratdia contribuido a la importante
reduccion de la ECV observada en los paises dédado® en las ultimas décadas. Las
estrategias preventivas para la poblacion geneparg los grupos de alto riesgo deben
ser complementarias; un enfoque limitado Unicamanpersonas de alto riesgo sera
menos efectivo; por lo que siguen siendo necesgmiogramas de educacion de la
poblacion (Perk et al., 2012).
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1.1. Concepto de resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina (RI) es la disminuaitenla capacidad de ésta para ejercer
sus acciones biologicas en tejidos diana tipiocmsiocel musculo esquelético, el higado
o el tejido adiposo (Grupo de Trabajo “Resistermida Insulina” de la Sociedad
Espafiola de Diabetes, 2002). Las acciones biolegmrcidas por la insulina son: el
transporte de la glucosa a la célula, la regulad&tas vias metabdlicas de la glucosa y

el metabolismo de los lipidos (American Diabeteso&gation, 1997).

La RI mantenida es la caracteristica que tienenoemin enfermedades como la DM
tipo 2, la obesidad, la HTA, las dislipemias y pganto la ECV. Existen otras
circunstancias como son la edad, la gestacion gvafio poliquistico, donde la RI

también juega un papel importante (Fachinni e2al01).

La RI es, quizas, el componente esencial del singlnmetabdlico (SM), pero Rl y SM
no son equivalentes. La RI se refiere a un mecanfsiopatoldgico, mientras que el
SM es un término descriptivo de una situacion céime alto riesgo cardiovascular.

1.2. Concepto de sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico (SM), también conocido cosindrome plurimetabdlico,
sindrome de resistencia a la insulina o sindromse)taracteriza por la presencia de Rl
e hiperinsulinismo compensador, junto a trastomhelsmetabolismo hidrocarbonado,
elevacion de las cifras de presion arterial (PAtgraciones lipidicas (incremento de
triglicéridos (TG) plasmaticos, colesterol VLDL, rjaulas pequefias de LDL y/o
disminucion de HDL), obesidad central o visceralpehuricemia, alteraciones
hemorreoldgicas y de la fibrindlisis, disfunciéndetelial y elevacion de marcadores
inflamatorios como la proteina C reactiva (PCR)dd® estos factores conllevan un

incremento de la morbimortalidad de origen atereestico.

El SM, segun el tercer informe del programa nores@ano para la deteccion,
evaluacion y tratamiento de la hipercolesterolepriaadultos (Third Report of the
National Cholesterol Education Program, criterioBPAIll, 2001), es el conjunto de
factores de riesgo presentes en un paciente quipicah su riesgo y mortalidad
cardiovascular. Actualmente son diversas las d#fines propuestas, estableciéndose
posibles criterios diagnodsticos del SM: OrganizadWundial de la Salud (OMS) 1999,
The European Group for the study of Insuline Raarst (EGIR) 1999, Third Report of
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the National Cholesterol Education Program, co®rATP-111 2001 o International
Diabetes Federation (IDF) 2005.

1.2.1. Criterios diagndsticos del sindrome metabélico
Como ya se ha dicho, y aunque son varias las defiiés propuestas para el

diagnostico del SM, resaltaremos las dos mas resien

Segun la definicion del SM en “The Third Report iNaal Cholesterol Education
Program Expert Panel on Detection, Evaluation, dmdatment of High Blood
Cholesterol in Adults (ATP 111)”, en 2001, se caesia que existe un SM si se dan tres

o mas de los siguientes criterios:

- Obesidad abdominal: diametro de la cinturd@2>dm en hombres y >88

cm en mujeres.
- Hipertrigliceridemia 150 mg/dl.
- cHDL < 40 mg/dl en hombres 6 < 50 mg/dl erjeres.
- Presién arteriat 130/85 mmHg.
- Glucemia basa 110 mg/dl.

En esta definicion destaca la posicion centrabdablesidad visceral en la patogenia del
SM. En EEUU, los Centros para el Control y Prev@mae Enfermedades (CDC) han
recomendado la utilizacion de la identificacionnidéd del SM desarrollada por el
Instituto Nacional de Salud (ATP Ill) porque reauficil de aplicar en la practica

médica diaria.

Segun la definicibn mas reciente de SM de la Fedardnternacional de Diabetes en
2005, se modifica el criterio de obesidad centadaptando la circunferencia de la
cintura en centimetros segun el grupo étnico, ynidisye el valor de la glucemia

plasmatica en ayunas en igual o mayor a 100 mBatlitanto, para diagnosticar a una
persona de SM tiene que tener obesidad centrahig@iefcomo una circunferencia de
cintura igual o mayor a 94 cm para los hombrespo® e igual 0 mayor a 80 cm para

las mujeres europeas) y ademas, dos o0 mas delosrges cuatro factores:

— Hipertrigliceridemia: >150 mg/dL (1,7 mmol/L), o tratamiento

especifico para este tipo de dislipemia.
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— Disminucién de cHDL < 40 mg/dL (1,0 mmol/L) en hored 6 < 50
mg/dL (1,3 mmol/L) en mujeres, o tratamiento edjpeExipara este

tipo de dislipemia.

— HTA: Presion arterial sistolice 130 mmHg 6 presion arterial
diastélica > 85 mmHg, o tratamiento de hipertension arterial
diagnosticada previamente.

— Glucemia plasmatica en ayunas 100 mg/dL (5,6 mmol/L), o
diagndstico previo de DM tipo 2.

Si los valores de glucemia estan por encima denf®l| 6 de 100 mg/dL, esta
recomendada la realizacion de la prueba de solgecaal con glucosa, aunque no es

necesaria para definir la presencia del SM.

1.3. Epidemiologia del sindrome metabdlico

La estimacién de la prevalencia del SM es difi@l establecer al no existir una
definicion universal del mismo. Ademas, la preveiarvaria ampliamente no sélo en
funcién de la definicibn empleada, sino también gelpo étnico de la poblacion

estudiada, del sexo y de la distribucion de edad.

En Estados Unidos la prevalencia segun Ford €2@02) entre hombres y mujeres a
partir de 20 afos, adoptando la definicion del AITReport y ajustada por edad, fue del
23,7%. Segun National Health Statistics ReportyifEr2009) y siguiendo la misma
definicion del ATP llI, en el afio 2009 la prevalenfue de 35,1% en hombres y 32,6%
en mujeres, superando el 50% de la poblacién esusdxos a partir de los 60 afios de
edad.

En Europa, los estudios realizados (Balkau e8D2; Balkau, 2005) demuestran que
la frecuencia del SM, ya sea utilizando la defimcEGIR (The European Group for the
Study of Insulin Resistance, 2002) o de la OMS @dizacion Mundial de la Salud,
1999), aumenta con la edad y es mas prevalenteoerhdmbres. En sujetos no
diabéticos entre 40 y 55 afios la prevalencia dek8ylin los criterios de la OMS vario
de acuerdo con el estudio oscilando entre el 79%3¢% para hombres y entre el 5% y
22% para las mujeres. Para el mismo grupo de daldcecuencia del SM fue menor
segun los criterios EGIR (1-22% en hombres y 1-&fmujeres).
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En Espafia, y segun varios estudios realizadosafdotiedad Espafiola para el Estudio
de la Obesidad, estudios SEEDO"97 y SEEDO " 2000n@&ta et al., 1994; Aranceta et

al., 1995; Serra et al., 1996 y Quiles y Vioque9@ 9Aranceta et al., 1998) se estima
que la prevalencia en Espafa de obesidad, estreobariigada con el SM, es del

14,5% para la poblacion entre 25-60 afios (15,7%najeres; 13,3% en hombres).

Ademas, se ha calculado que el 39% de la pobladdita se incluye en el grupo de

sobrepeso (IMG 25 kg/nf) siendo un 45% varones y un 32% mujeres. Se abspre

el 0,5% de la poblacién se encontraba en rangdeésidad morbida.

Los datos de prevalencia mas recientes en aduslimgidos del estudio ENRICA en
2011, aportan una prevalencia de obesidad del 23,98& sobrepeso del 39,4%
(Rodriguez-Artalejo et al., 2011).

Respecto a la prevalencia del SM en Espafa, aeliestiiVA (Variability of the Insulin

with Visceral Adiposity) ha descrito una mayor @kncia global del SM cuando se
tienen en cuenta los criterios de la OMS (19,3%15%5% segun criterios EGIR)
(Gabriel et al., 1997). Aplicando los criterios ldeOMS, la prevalencia del SM en
hombres fue de 22,1% y 17,1% en mujeres. Aplicdodccriterios EGIR, se obtuvo

una prevalencia en hombres de 15,6% y 15,4% erresuje

Posteriormente, estudios realizados por regionegilizando los criterios ATP-III,
situaban la prevalencia global del SM en Segoviarei4,2% (11,8% en hombres y
16,3% en mujeres) (Martinez-Larrad et al., 2005). |8 Comunidad Canaria la
prevalencia global de SM es alta y similar a laoatr@ada en EE.UU, estimandose entre
el 23% (Boronat et al., 2005) y el 24,4% (Alvaréale 2003).

En los estudios realizados tanto en la poblaciémer@ana como en la poblacion
europea, se observa que la prevalencia del SM aamgen la edad en ambos sexos y
sobre todo a partir de los sesenta afios de ed#ehandientemente de los criterios de

definiciéon del SM utilizados en cada uno de ellos.

Respecto al sexo, en mujeres con edad premenogdagicevalencia del SM es menor
que en el grupo de varones con edades equivalgrees,tras la menopausia esta
prevalencia aumenta alcanzando valores comparables de los hombres hacia los

setenta afos (Isomaa et al., 2001).
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1.4. Fisiopatologia del sindrome metabdlico

1.4.1. Acciones de la insulina

La insulina es la principal hormona anabdlica yicatabdlica en el ser humano. La
secrecion de insulina se asocia con la abundaragmergia, es decir, cuando existe una
suficiente ingesta energética, en particular hidrae carbono y de proteinas, se secreta
mucha insulina. Ademas, esta hormona desempefafun@on primordial para
almacenar la energia sobrante. Si se consumentdsdde carbono en exceso, se
almacenan principalmente como glucégeno en el bigados musculos. También
determina el deposito de grasa en el tejido adipesootro lado, el exceso de hidratos
de carbono que no se almacenan como glucégenoarsgarma por estimulo de la
insulina en grasas que se depositan en el tejigfosal Si el exceso es de proteinas, la
insulina ejerce un efecto directo para que laslaglabsorban mas aminoéacidos y los
transformen en proteinas. Finalmente, inhibe laratlegion de las proteinas
intracelulares (Guyton Hall, 2004).

El metabolismo de carbohidratos, grasas y proteésss regulado e integrado en el
organismo. Esta delicada homeostasisgura la disponibilidad de sustratos energéticos,
principalmente la glucosa, en cualquier circunstarclos tejidos mas importantes,
como el cerebro, incapaz de autoabastecerse dwhayeino. Es por ello que siempre
se detecta glucosa en sangre en una concentragihiante, pero dentro de unos
limites estrechos (de 80 a 110 mg/dL 6 3,6 a 5,®lim

Este proceso exige un control neuroendocrino y Indditab en el que la insulina ejerce
un papel primordial. Cualquier oscilacion en logetes de glucemia se acomparfa de la
variacion apropiada en la concentracion de inswdmaangre. La insulina aumenta de
manera muy rapida el transporte de glucosa aliamtde las células gracias al rapido
incremento de las proteinas glucotransportadora§4sen la superficie de células
musculares y de adipocitos, proceso que se enaugigittado en la mayor parte de las

situaciones de resistencia a la insulina.

Esta interrelacién esta centrada en el érgano celdtar de Langerhans, productor de
insulina, glucagdn y somatostatina, los cualesaactie forma coordinada y con otras

hormonas no insulares, como el cortisol y la horand&l crecimiento.
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1.4.2. Resistencia a la insulina
Como ya se ha comentado, aunque la Rl es quizzmrgdonente esencial del SM, los

dos términos no son equivalentes. Los mecanismodogoque aparece la Rl son
multiples y estan sujetos a variabilidad interindiial. Pueden tener lugar antes de la
union insulina—receptor (nivel pre-receptor), en uaion insulina—receptor (nivel
receptor) o tras la union de insulina—receptor ghpost-receptor). Los defectos que
tienen lugar tras la unién de la insulina a su peweson los mas frecuentes en
situaciones patologicas de mayor prevalencia (dadsy DM tipo 2) y estan asociados

a una o varias de las siguientes alteraciones:

a) Defectos en las vias de transmision de sefalesagiasetras la union de
la insulina al receptor, como alteraciones en tavidad del receptor de
la insulina, en la activacion de proteinas IRS dadi®sfatidilinositol-3-
guinasa (Saltier, 2001).

b) Antagonismo de la accién de la insulina por adipak procedentes del
tejido adiposo. El adipocito, ademas de ser un slgpactivo de TG, es
una célula secretora de sefiales quimicas llamatipskinas, entre las
gue se encuentran el TNf-4a resistina, adiponectina o la leptina, cuyos
niveles estan incrementados en individuos con Bdsiolad y dislipemias
(Matsubara et al., 2000). La leptina, que se siatetn el tejido adiposo
actuando en el hipotalamo sobre receptores espes;ifnforma del nivel
de reservas grasas. Se cree que la sefal de |empnacciona con el
sistema nervioso simpatico, e incluso el gen de¢ptor de leptina ha
sido implicado en la regulacion de la PA en humar{(éantuzzi y
Faggioni, 2000, Haynes et al., 1997).

c) Antagonismo por niveles elevados de &acidos grasossterificados
(AGNE) y / o acidos grasos libres (AGL). Precisateganto en la DM
tipo 2 como en la obesidad las concentracionesrg@itisas de AGNE
estdn muy aumentadas, motivo por el cual se lesugé un papel
importante en el desarrollo y perpetuaciéon de laBRmecanismo por el
gue los AGL ejercen su accién antiinsulinica eefaeto inactivador o
reductor de la activacion de proteinas clave, coiRS o

fosfatidilinositol-3-cinasa, en la transmision @éiales post-receptor.
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d) Resistencia a la insulina y factor genético. Laotepis del genotipo
“ahorrador” (Neel, 1962) propone que la selecci@nédgica habria
favorecido a los organismos en los que se logra aonservacion
energética optima que les permitiera sobreviviradte los periodos de
hambre. En época de abundancia de alimentos, cotede en los paises
occidentales (sedentarismo, ingestion elevada dsagrsaturadas y de
azucares de absorcion rapida), los efectos de deses ahorradores”
serian perjudiciales al favorecer el desarrollmbdesidad, DM tipo 2 y
RI (Philips, 1996).

e) Aumento del estrés oxidativo: El estrés oxidatisocado a disfuncion
endotelial precoz en la obesidad, DM tipo 2 y ottamcteristicas del
SM, inhibe la sefializacion del receptor de insulpareduce la
efectividad de su accién, promoviendo o potenciafdo(Najib y
Sanchez Margalet, 2001; Maddux et al., 2001

El exceso de depdsito graso en el compartiment@abtiominal parece ser el
desencadenante clave en la induccion de la Rivadrde un flujo excesivo de acidos
grasos no esterificados al higado, que resultda mefectiva accion antilipolitica de la

insulina (primer evento en la RI), y a su vez aerel circulo que perpetia esa RI.

Existen determinados factores ambientales, comdestieta y el ejercicio, que también
influyen en el desarrollo de la RI. Asi duranteréamlizacion de ejercicio fisico se
produce un mayor desplazamiento de receptoressdéna a la superficie celular, una
disminucién de la acumulacion lipidica en el muscekquelético e incluso una
composicion lipidica de la membrana de las célmas favorable, dando lugar a una
efectividad mayor de la accion de la insulina. Tetlo puede prevenir la aparicion de
DM tipo 2 (Irwin et al., 2002; Varo et al., 2003).

De igual modo, una dieta rica en acidos grasoduredos de cadena larga se asocia a
una mayor sensibilidad a la insulina (Vessby etl&94) y a una disminucion del tejido
graso abdominal (Summers et al., 2002). Por elranat se sabe que una dieta rica en
acidos grasos saturados aumenta el riesgo de adema®M y ECV (Soinio et al.,
2003).
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Las legumbres y las hortalizas son alimentos comdite glucémico bajo, motivo por
el cual se ha postulado que una dieta con altcen@d en aquéllos y, por tanto bajo
indice glucémico, puede prevenir la incidenciaadECV (Rizcalla et al., 2002).

El tabaquismo (Howard et al., 1998) asi como lastg excesiva de alcohol también
estan asociados con un efecto acelerador en etevaprogresion de la enfermedad
arterioesclerética. Sin embargo el consumo modedadalcohol (< 100 g/semana) se
asocia con una menor incidencia de Rl y DM tip&&tg et al., 2003).

1.4.3. Consecuencias de la resistencia a la insulina

1.4.3.1 Resistencia a la insulina y enfermedad caodascular

La resistencia a la insulina se considera comaatoff de riesgo para la ECV segun los
datos epidemiolégicos disponibles (Welborn y Weard®79; Pyorala, 1979;

Ducimetiere et al., 1980; Zavaroni et al., 198%r&@ni et al., 1991; Despres et al.,
1996; Bonora et al., 1998; Ruige et al., 1998; Egiaal., 2001). En cualquier caso, la
aparicion de complicaciones cardiovasculares eilvidubs con Rl depende de la
magnitud de la misma, de la coexistencia de omamalias, asi como de la capacidad

para compensar estas alteraciones.

En los estudios referidos anteriormente se ha deadws que la hiperinsulinemia
compensadora que acompafa a la Rl potencia ebraesdeCV, considerandose como
uno de los probables nexos de union entre los coemtes del SM (Reaven, 1988).
Esta hiperinsulinemia favorece el desarrollo dartariosclerosis actuando a diferentes
niveles. Asi, promueve el aumento de la sintesi$@ea/LDL (Laws et al., 1997), la
proliferacion de musculo liso vascular (Larson yubkenschild, 1988), la actividad del
receptor LDL, la sintesis de colesterol (Nakao let1®85) y colageno (Hock et al.,
1988); e inhibe la resorcion de la placa de ater@8taut, 1990). Ademas, esta
hiperinsulinemia puede estar en relacion con el esion de otros marcadores
inflamatorios, como el inhibidor del activador dplasmindgeno (PAI-1) y el
fibrinbgeno, que también desempefian un papel impi@Etacelerando el proceso
ateroesclerético (Pickup et al., 1997; Pickup ydRral998; Ross, 1999; Festa et al.,
2000; Danesh et al., 2000; Groop, 2000; Reaver)200
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1.4.3.2. Resistencia a la insulina y obesidad

Existe una alta correlacion entre la obesidad alptadmy los factores de riesgo
caracteristicos del SM (Okosun et al., 2000). Dehbe se ha demostrado que la
disposicion de grasa abdominal (visceral) contdbmas al desarrollo de hipertensién,
DM, RI y dislipemia en comparacion con la acumulacile tejido adiposo en el area
gluteo-femoral (Meisinger et al., 2006).

La RI se asocia a distintos trastornos del metsimalide los lipidos, promoviendo un
aumento del flujo de acidos grasos libres haciaireulacién esplacnica. Cuando la
capacidad de almacenamiento de las células adigessatura, da lugar a un depadsito
patolégico de grasas en el musculo esqueléticquéoda lugar a resistencia insulinica
en estos tejidos (Mcneely et al.,, 2001; Laclaudtaal., 2005). Por todo esto,
mediciones como el didmetro sagital y la circunfei@ de la cintura han llegado a ser
mas significativos que el IMC en cuanto a las m@dnes metabdlicas y
hemodinamicas del SM (Warner et al., 2004).

El papel del tejido adiposo es aun mas relevarge §ene en cuenta su capacidad para
secretar diferentes proteinas que intervienen amdalacién del balance energético
(McGarry, 2002). Asi, la leptina interviene en ehttol de las sensaciones de apetito y
saciedad de origen diencefalico. Una deficientelypecoion de leptina induce hiperfagia
y obesidad. Sin embargo, los niveles de leptinanestevados en el SM con obesidad,

lo que hace pensar en una resistencia a la mismbdéncéfalo.

La obesidad y la Rl pueden tener un papel fundaahent el aumento de las cifras de
PA, aunque se desconoce con exactitud los mecasigo®intervienen. Alguno de los
factores relacionados con esta asociacion sonplerdatividad del sistema simpatico
(Rahmouni et al.,, 2005; Mancia et al., 2006), lémadacion del sistema renina
angiotensinaldosterona (Sonnenberg et al., 2004), la altemagidel manejo renal del
sodio (Hall et al., 1999) y la disfuncion endote(ldm et al., 2006; Sharma y McNeill,
2006).

1.4.3.3. Resistencia a la insulina y diabetes malls

La resistencia a la insulina juega un papel impbetaen la patogenia de la diabetes
mellitus tipo 2. Este hecho esta apoyado por argtmsecomo que en la evoluciéon
natural de la DM2, la Rl aparece 10-20 aflos antégstablecimiento de la diabetes.

Ademas, diferentes estudios han encontrado queddc#&n de Rl es constante en
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pacientes diabéticos tipo 2, asi como en sus famdide primer grado no diabéticos
(Axelsen et al., 1999). Ciertos estudios pobladesdan encontrado que la RI es el
factor de prediccion mas seguro para el futurordelém de DM tipo 2 (Zimmet et al.,
1991; Kieren et al., 2001).

Hasta el establecimiento total de la DM, se dellarom periodo de RI durante el que se
mantiene la tolerancia normal a la glucosa debidanaefecto compensador en la
secrecion de insulina (Weir y Bonner-Weir, 20043teEetapa se caracteriza por la
hiperinsulinemia, acompafandose de un incrementta enasa total de células beta
pancreaticas, aunque posteriormente se producedighancion progresiva con una

reduccion del numero de éstas.

Son varios los factores relacionados con el detede la secrecion insulinica, como
son la lipotoxicidad de los acidos grasos libreasfi§/ap et al., 2003), la glucotoxicidad
por la formacién de especies reactivas de oxigRobdrtson et al., 2003) o el depodsito
de polipéptido amiloide pancreético (amilina), cagumulacion en el pancreas puede
jugar un papel importante en la pérdida de célogaia (Hull et al., 2004).

1.4.3.4. Resistencia a la insulina y dislipemia

La disminucidén de la acciéon periférica de la insalida lugar a un aumento de la
lipdlisis, movilizandose los TG desde el tejidopadio abdominal en forma de acidos
grasos libres hacia el musculo para su consumcacia leh higado donde se sintetizan
VLDL.

Paralelamente, la disminucion en la actividad dg&proteinlipasa en el tejido adiposo
no produce el aclaramiento de los TG de las pdascuLDL, por lo que también se

acumulan las particulas en las que éstas se ctanjieomo son las LDL e IDL.

Las particulas VLDL reciben colesterol a cambidageTG que ceden. De esta forma,
se transfieren TG desde las VLDL a las LDL y padasterol de éstas hacia las VLDL.
Aparecen de esta forma particulas LDL ricas en T@ogres en colesterol. Estas
particulas al sufrir la hidrélisis de los TG en Hdigado por la lipasa hepatica,
empequefiecen e incrementan su densidad; son ldpéeflenas y densas”, propias del

SM y que son muy aterogenicas.

También las HDL sufren este intercambio mutuo deyTa®lesterol con las VLDL. Las

HDL ricas en TG cedidos por las VLDL sufren la bitkis de la lipasa hepatica y dan
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lugar a las particulas HDL pequefias y densas, soase poder antioxidante y vida

media mas corta, lo que deviene en descenso asitendl HDL (Bloomgarden, 2004).

En resumen, las anormalidades lipidicas mas fréeseasociadas a la resistencia

insulinica son:

1. Aumento de los valores de VLDL-TG y de su compasictualitativa

(tamafio de particulas, cociente colesterol/TG).
2. Aumento de los valores de VLDL.
3. Descenso de los valores de HDL.
4. Elevacion de los acidos grasos libres o no estadbs (AGNE).
5. Aumento de la lipemia postprandial.

6. Presencia de particulas “pequefias y densas” de LDL.

1.4.3.5. Resistencia a la insulina e hipertensiomterial

La resistencia a la insulina es mas prevalentes dripertensos que en la poblacion
general (Lind et al., 1995). La HTA se incluye edds las definiciones del SM, sin
embargo, su relacién con éste y con la resistéadigsulina es controvertida, y no esta
bien definida. Asi, la mayor parte de los analdgsfactores sobre el SM tienden a
separar a la hipertension como un factor indepetelidel resto de los componentes del

sindrome (Lawlor et al., 2004).

No obstante, la insulina produce alteracion deskauetura vascular (proliferacion y
engrosamiento de la muscular), altera los flujdgoaos intracelulares (disminucion
del magnesio y aumento del calcio intracelulangsfencia la aterogénesis y estimula la
produccion de oxido nitrico (NO) por el endotelig, como consecuencia la
vasodilatacion (esta vasodilatacion mediada porinkulina empeora en ciertas
enfermedades con Rl como la obesidad y la DM2) gGre Trabajo Resistencia a la

insulina de la Sociedad Espafiola de Diabetes, 2002)

A continuacion, se enumeran los distintos mecarsspropuestos para explicar la

relacion entre Rl e HTA:

1. La insulina estimula la vasodilatacion dependiente endotelio,

permitiendo la sintesis de NO. En estados de Ripregluce una
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reduccion en la produccion de NO, y también unaanggneracion de

superoxido en las células endoteliales (Shinozaddi. e2004).

2. La hiperinsulinemia fisiolégica disminuye la exdgectrenal de sodio en
las porciones distales de la nefrona. Esta acceédtadnsulina podria
estar preservada en sujetos que, sin embargo npeasesistencia a los
efectos de la hormona sobre el metabolismo gluzidiEndre et al.,
1994).

3. La insulina incrementa el tono simpatico y en imlos no diabéticos
con RI existe un predominio de la actividad deltesie nervioso
autbnomo simpatico sobre el parasimpatico (Frontemnial., 2003;
Rahmouni et al., 2005; Mancia et al.,, 2006). See$peculado que la
activacion simpatica asociada con la Rl puede eskediada por el
incremento en la secrecion de leptina desde ealotegidiposo de los

individuos obesos.

4. Se ha demostrado que en individuos obesos con iRieexna mayor
activacion del eje renina-angiotensina (la insukwenenta la resorcion
de sodio en el tubulo renal) (Sonnenberg et abD4R0Esta activacion
podria ser la consecuencia del propio incrementotal® simpatico
sobre el aparato yuxtaglomerular, o de la secred@angiotensinégeno
y de su posterior transformacion en angiotensindehtro del tejido

adiposo (Karlsson et al., 1998).

1.5. Riesgo cardiovascular en el sindrome metabadic

A pesar de la dificultad para comparar estudiosndebilidad debido a las diferentes
cohortes estudiadas y al empleo de diferentesriosteliagnosticos de SM, mdltiples
estudios publicados en los ultimos afios han pukstoanifiesto la relacion del SM con
la mortalidad por todas las causas. Estos datosisolares en ambos sexos tras ajustar
por edad, concentraciones de colesterol y tabaguiSim embargo, hasta el momento
no son muchos los estudios que han demostrado meran de la morbimortalidad
cardiovascular en pacientes con SM. Isomaa etG1(2 en una poblacion de 4.483
individuos entre 35 y 70 afios, estimaron una peaxadd de SM (segun el criterio de la

OMS) del 12% entre quienes tenian una tolerantaagtucosa normal, del 53% en los

pag. 35



Sindrome Metabdlico. Asociacion entre GLP-1 y faadale riesgo cardiovascular

intolerantes a la glucosa y del 82% en los diabstidras aproximadamente 7 afios de
seguimiento, los individuos diagnosticados de Skk@ntaron una mayor morbilidad
coronaria con un riesgo relativo de 2,96 (p<0,0@1l)una mayor mortalidad
cardiovascular con un riesgo relativo de 1,81 (@%),tras ajustar los datos por edad,
sexo, LDL y tabaquismo. La conclusion de los ag@® que el SM multiplica por 2 el
riesgo de accidentes vasculares cerebrales y pbri@go de enfermedad coronaria, y
gue la mortalidad cardiovascular tras el periodsetgiimiento se elevd desde un 2,2%
que presentaban los sujetos sin el sindrome a &t dizando el sindrome estaba

presente (p<0,001).

En el “Kuopio Ischaemic Heart Disease Risk Factod$’, publicado por Lakka et al
(2002), se realiz6 el seguimiento de 1.209 hombnte 42 y 60 afios durante 11 afios.
Entre los individuos con SM no se incluyo a losbdiicos ni a quienes tenian ECV
clinica. Aplicando el criterio de la OMS vy tras star los datos por edad, LDL,
tabaquismo, antecedente familiar de enfermedad nadeo precoz, fibrinGgeno,
recuento de leucocitos, consumo de alcohol y réeeloeconémico, se encontré una
mayor mortalidad coronaria, cardiovascular y t@allos sujetos con SM. El riesgo
relativo para mortalidad coronaria fue del 3,3;apawortalidad cardiovascular del 2,8 y
para la mortalidad total de 1,8; todos los resokbadueron estadisticamente
significativos. Para la misma poblacion, pero zgifido los criterios ATP 1l de la Third
Report of the National Cholesterol Education Progreel riesgo relativo para
mortalidad coronaria fue 4,3 (p<0,001), para lataimlad cardiovascular del 2,3 y para
la mortalidad total del 1,7; aunque estos dos ©Okinsin alcanzar la significacion
estadistica.

En un estudio (Solymoss et al., 2004) basado evsd# la tercera encuesta de salud
llevada a cabo en Estados Unidos se demostro qui&Meksta significativamente
asociado con infarto de miocardio e ictus (odd® rEDR] = 2,05 y 2,16) tanto en
varones como en mujeres pero, ademas, la adicioaritdgios se relaciona con la
severidad de lesiones angiograficas en las artenesnarias y sus complicaciones

clinicas.

En Espafia, en el afio 2003 se publicé un estudienadasonal transversal para conocer
la prevalencia de los factores de riesgo cardiatasen una poblacion con cardiopatia
isquémica. La prevalencia de SM en esta cohortesfueces superior que en la del

grupo control (Hernandez et al., 2003). En el astuk Gimeno et al. (2004) se
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examinog la contribucion del SM a la aparicion dergus cardiovasculares en pacientes
diabéticos seguidos durante mas de 4 afios, comclagé que la presencia simultanea

de cuatro componentes se asocia a un increment@sigb cardiovascular.

1.5.1. Cuantificacion del riesgo cardiovascular
El mejor método para el célculo del riesgo cardioudar de una persona es su

valoracion global a partir de la existencia e isiéad de los distintos factores de riesgo.
Este calculo constituye el elemento fundamentalgya permite identificar a los

pacientes que se beneficiaran mas de las inteorsggpreventivas.

El riesgo cardiovascular absoluto es la probahilida presentar un episodio vascular
agudo (arteriopatia coronaria, cerebral o periérien un determinado periodo de

tiempo, que suele fijarse en 10 afios.

Existen distintos métodos para calcular el riesgadiovascular. Asi, los métodos
cualitativos se basan en la consideracion de lo¥ PResentes, y solo permiten
estratificar el riesgo individual, sin cuantifiaarlPor el contrario con los métodos
cuantitativos se puede obtener directamente elrvalamérico del riesgo (en
porcentaje). Para ello se utilizan modelos matemsitiderivados del seguimiento
prolongado de una determinada muestra de individun&CV conocida (cohorte), en
el que se analiza la incidencia de ECV relacionada los factores de riesgo
cardiovascular. Las ecuaciones obtenidas mediaoigchs de analisis multivariante se
transforman en tablas de riesgo, que muestran ealass coloreadas el valor
aproximado del riesgo cardiovascular para una eheda combinacion de factores de
riesgo cardiovascular (figura 1). También se emplestemas informatizados de

calculo, con versiones on-line o ejecutables dasdardenador.

A pesar de que actualmente existen varias ecuacomeesgo, ninguna de ellas puede
considerarse como el método ideal en nuestro medio.de los modelos més utilizado
es el del célculo segun el modelo del Proyecto SEQ®ystematic Coronary Risk
Evaluation), en su version para las regiones degzaude bajo riesgo (de la Sierra et al.,
2008).

El modelo SCORE se basa en el seguimiento de uphsapoblacién europea de 40 a
65 afios (12 cohortes, una de ellas de resident€@atufia, con una poblacion total
superior a 205.000 personas, entre las que oaurrieasi 8.000 muertes de origen

cardiovascular), y estima el riesgo de muerte dgeorcardiovascular (coronaria y
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cerebrovascular) a los 10 afios, estableciéndosmletal de alto riesgo en el 5%. Se

utilizan como FRYV las siguientes variables:
« Edad (entre 40 y 65 afios).
* Sexo.

* Tabaquismo, definido como consumo regular dequiet cantidad de

tabaco durante el Ultimo mes.

* Cifras de colesterol total (en mmol/L o en mg/dlLdel cociente colesterol

total/colesterol HDL.
* Valores de presion arterial sistolica (mmHg).
Entre las limitaciones de este método se incluyen:

1. S6lo es valido para individuos sin ECV (prevencigtimaria). Los
pacientes con ECV establecida (prevencion secua)dsei consideran de

riesgo alto o muy alto, con independencia de log E&e presenten.

2. No se considera la diabetes como factor de rieaghavascular. En este
caso, se puede obtener una aproximacion al riesggamultiplicando el
riesgo cardiovascular obtenido por dos en los hemppor cuatro en las
mujeres. En el caso de las personas con diabdtesjoe real de las
casillas que tienen valor O seria del 2% en loskiemy del 4% en las

mujeres.

3. Tampoco incluye otros factores de riesgo importantemo la obesidad,
los antecedentes familiares de enfermedad coronam®@oz o la
hipertrigliceridemia aislada. Si existen anteceegriamiliares en primer
grado de enfermedad coronaria o de muerte subitarigen coronario
documentada, aparecida de forma precoz (antes sleb3oafios en
familiares de primer grado varones, o antes dé%oafios en familiares
de primer grado mujeres), el riesgo real es mayered calculado en las
tablas. Se recomienda multiplicar el riesgo calboilpor 1,5 como factor

de correccion.

4. No se estima adecuadamente el RV en determinadasnsiancias
patoldégicas, como los individuos con dislipemiamifeares aterogénicas

y los pacientes con DM de més de 15 afios de evoluoi con micro o
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macroalbuminuria que en ambos casos se consideralevhado riesgo, y
se asignaran a la categoria de riesgo cardiovasalitasin realizar el
calculo en las tablas.

5. En las personas con valores extremos de cualqdesias factores de
riesgo cardiovascular modificables, el riesgo esatambién mayor que
el calculado en las tablas. En estos casos se mudanmultiplicar el
riesgo cardiovascular calculado por 1,5 si el ¢eles$ total es > 300
mg/dL o si el consumo de tabaco es muy alto (ma&dggarrillos/dia)
y asignar a la categoria de riesgo cardiovascutar sin realizar el
calculo del riesgo en las tablas, a los hipertertsws cifras de PA>
180/110 mmHg (grado 3 6 HTA grave) o con afectaai@norganos
diana.

MUJERES VARONES

No fumadoras Fumadoras Edad No fumadores Fumadores

180 - 15 17 20 23 26

4"

160 - |33 |4 |4 10 12 14 16 19
1401 1222|383 | 65 (4| 113
12019 1] 2[2]|2

1803|338 [4 4 13 15 18
160|2|2|2|2 3| |3 1113
40141 1|22 |2

12011 |1)1|1] [1]2]2]3]3

180 -
180 -
140 -
120

Presién arterial sistdlica
g e N
QISR S

180 -
160 -
140
120 -

o || S IR
alalaln

180 -
160 -
140
120 -

I I N | T I
4 5 6 7 8 4 5 6 7 8

Colesterol (mmol)
Puntuacion SCORE

41 1 1
150 200 250 300
mg/dl

Riesgo a los 10 afios
de ECV mortal en
poblacion de bajo

riesgo cardiovascular

Figura 1. Tabla SCORE de riesgo de ECV mortal a los 10 afidas regiones de Europa de bajo riesgo
(Conroy et al., 2003).
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1.6. Incretinas

Las incretinas son hormonas de origen intestinalmptencian la secrecién de insulina
mediada por glucosa tras la ingesta de nutrieptassipalmente hidratos de carbono.
Las mas importantes en los humanos son GLP-1 (@mchke peptide-1 o péptido-1

similar al glucagén) y GIP (glucose-dependent insdifopic polypeptide o polipéptido

inhibidor gastrico). Estas dos hormonas se produceson secretadas en células
neuroendocrinas de la mucosa intestinal: GIP enldasadas células-K situadas a lo
largo de todo el intestino delgado aunque predomi@maente en el duodeno, GLP-1 en

las células-L que predominan en el ileon termibalacon, 2005).

Las concentraciones de GLP-1 y GIP se elevan ra@dee (entre 5 y 15 minutos) tras
las ingesta de nutrientes, siendo la presenciatde én la luz intestinal el estimulo mas
importante para su secrecion, principalmente portambo directo con la mucosa
intestinal, aunque también de forma indirecta nediaefiales tanto neuronales como

endocrinas.

1.6.1. Glucagon-like peptide-1 (GLP-1)

Es un péptido de 160 aminoacidos cegarecion por las células L ocurre en dos formas
bioactivas, GLP-1(7-37) extremo amino truncada yPdl(7-36) amida, siendo esta
altima la principal forma circulante en plasma. Aalpéptidos son equipotentes en la
estimulacion de insulina, tienen la misma vida raeeliidéntica actividad sobre el

receptor.

La administracién oral de nutrientes en humanosiyme en plasma un incremento
bifasico de GLP-1, observandose un pico temprdone &5-20 minutos, seguido por un
segundo pico secretor aproximadamente 1-2 horgméegElliott et al., 1993; Rask et
al., 2001).

La secrecion de GLP-1 se considera que es inigadd&actores neurales y endocrinos
tras la presencia de los nutrientes en el tracsirgatestinal (Roberge y Brubaker,

1993). Distintos estudios sugieren que el nervigalaa través de receptores
muscarinicos, es un factor que contribuye de maeéraante en su secrecion (Larsen y
Holls, 2005).

Las concentraciones plasmaticas en ayuno de GlLéhlnsly bajas, aunque tras la

ingesta de nutrientes se incrementan rapidameateida media circulante de GLP-1 es
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muy breve: 1 a 2 minutos. Esto es debido a que GeRP+apidamente degradado por la
enzima dipeptidil-peptidasa tipo 4 (DPP4), tambéémocida como CD26, la cual se
encuentra en forma soluble en plasma asi como wumitde superficies endoteliales
(figura 2). Solo del 10 al 20% de GLP-1 exogencsigés en su forma intacta después
de su contacto con DPP4. El resto es metabolizadelghigado y los metabolitos son

eliminados por via renal.

COMIDA

A DPP-4 Inhibidor DPP-4

Liberacion intestinal
de GIP v GI.P-1

4

Formas activas
GIP (1-42)
GLP-1 (7-36)

!

Acciones de GLP v GLP-1

Formas mactivas
GIP (3-42)
GLP-1 (9-36)

Figura 2: Liberacion y degradacion de las incretinas GIP ydL La inhibicién de la DPP4 aumenta las
concentraciones de las incretinas intactas (GLR51P) (Ruiz, 2007).

Los receptores de GLP-1 se localizan en las céldados islotes pancreéticos,
predominantemente en las célufag o, ademas de localizarse en estbmago, intestino,
pulmones, corazon, rifiones, tronco cerebral, hipotd e hipdfisis. El tipo de receptor

identificado es estructuralmente idéntico en tddedejidos (Wei y Mojsov, 1995).

1.6.1.1. Acciones pancreaticas de GLP-1

GLP-1 estimula la secrecion de insulina a travésladenion con sus respectivos
receptores localizados en la superficie de la a@iudel pancreas. El efecto de GLP-1
en la liberacién de insulina es estrictamente ddipate de glucosa, cesando su efecto
secretor en concentraciones plasmaticas de gleeosa a los 80 mg/dL (figura 3).
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Ademas de su efecto insulinotropico, GLP-1 estintal&ranscripcion de los genes de
insulina asi como todos los pasos involucradosgibibsintesis de insulina en célylas
aisladas (Holst, 2002).

También tiene la capacidad de promover la difeesm@n de nuevas célul@sa partir

de células progenitoras (Het al, 2001). Del mismo modo GLP-1 tiene un efecto
citoprotector reduciendo la apoptosis en las cgldk los islotes de roedores y en las
células de islotes de lineas celulares que han esigpoestas a agentes citotdxicos.
También se ha demostrado que GLP-1 reduce el dfpotoxico de los acidos grasos

tanto en islotes humanos como en lineas celul&esatiores (Buteaet al, 2004).

GLP-1 podria mejorar la capacidad sensora y deuestp a la glucosa para liberar
insulina, restaurando la sensibilidad a la glucasaélulas previamente resistentes,

efecto posiblemente debido al incremento de lae=st@n de los transportadores de
glucosa y hexocinasas, componentes fundamentalelsneacanismo sensor de glucosa
de la célula#3 (Hollz et al, 1993).

Respecto a la regulacion de los niveles de glucGé®-1 suprime la secrecion de
glucagon la cual es dependiente de glucosa. Planto, la administracion exogena de
GLP-1 no deteriora la respuesta de contrarreguiabidrmonal a la hipoglucemia
(Naucket al, 2002).

1.6.1.2. Acciones extrapancreaticas de GLP-1

GLP-1 retrasa el vaciamiento gastrico y la motdidatestinal disminuyendo por lo
tanto el paso de nutrientes hacia el intestinoatdkelglo que a su vez conlleva una
moderacion de la elevacion de glucosa plasmatidacida por alimentos. GLP-1
disminuye la ingesta y favorece la saciedad tamtsugetos normales, con obesidad y en
sujetos con diabetes (Gutzwiller et al., 1999).h&eplanteado que estas acciones son
ejercidas de forma indirecta a través de la disoimudel vaciamiento gastrico con la

consecuente sensacion de saciedad por la distadesias paredes gastricas (figura 3).

GLP-1 ademas favorece la transformacion de D-gueoglucdégeno en el hepatocito
aislado y en musculo esquelético de ratas sanabgtitas del mismo modo que en el
musculo y cultivos de miocitos humanos (Gonzaleal.e2005). Su efecto glucogénico
parece estar asociado a un incremento de la aamfivigucdgeno sintasa y a una

estimulacién de la oxidacion y utilizacién de glsao
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Se ha demostrado que en pacientes con obesidaddm@rien diabéticos tipo 2 existe
una disminucion en la secrecion de GLP-1. De heleheecrecion de GLP-1 basal y
tras la ingesta de alimentos aumenta notablementesepacientes obesos sometidos a
cirugia bariatrica con lo que mejora el metaboligieda glucosa y el estado diabético

asociado con frecuencia a la obesidad (Valverdé,e2005).

Cerebro

| Apetito
=y 1 Neuroproteccion

Corazén A ’V.)
1 Funcion Cardiaca
p\ 1 Cardioproteccion *

Intestino .

»

Higado

., Pancreas
oy, ¥

} Produccion Glucosa 1 Sensibilidad - -1?09

a la insulina ,‘z

*
L

‘:." 1 Secrecion de insulina
| Secrecion de glucagon
Tejido Adiposo ~ Musculo 1 Sintesis de insulina

1 Proliferacion de células f3
| Apoptosis de células 3
~ 1 Captacion y

almacenamiento

de glucosa

Figura 3: El GLP-1 tiene receptores en diferentes tejidosats de las célulgs pancreaticas, donde
ejerce acciones beneficiosas para el funcionamiemtecuado de los sistemas cardiovascular y
metabdlico. (Bayon et al., 2010)

1.6.1.3. GLP-1, sistema cardiovascular y sindromeeatabdlico

El receptor de GLP-1 parece estar ampliamente sagoeen el sistema cardiovascular
de humanos, localizandose principalmente en el whdisdiso vascular, los

cardiomiocitos, el endocardio y en el endotelio §soulo liso de las coronarias (Wei y
Mojsov, 1995; Bullock et al.,, 1996), sugiriendo gG&P-1 puede tener un papel
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fundamental en el sistema cardiovascular. Adengabasdemostrado que los agonistas
del receptor de GLP-1 ejercen variedad de efectosval cardiovascular como el
control de la frecuencia cardiaca, de la PA, toascular y contractilidad miocéardica
(Barragan et al., 1994; Vila et al., 2001; Yamanwgital., 2002; Green et al., 2008).

Asi, se ha demostrado que la infusion continua dE-G previene el desarrollo de

HTA, mejora el funcionamiento endotelial y redutdadio renal y cardiaco en las ratas
Dahl sensibles a la sal (Yu et al., 2003). El efeattihipertensivo en esta especie de
rata parece estar ocasionado por un incrementoaeaxt¢recion de sal y agua

dependiente de GLP-1, acciones que también han desloostradas en humanos
(Gutzwiller et al., 2004). Bose et al. demostraquee GLP-1 presentaba efectos
protectores en ratas, actuando en isquemia y rtegi@nf miocardica por mecanismos

independientes de insulina (Bose et al., 2004).

Por otra parte, se han descrito acciones benddgids GLP-1 en las ECV, tanto en
modelos experimentales como en humanos con y aletis (Barragan et al., 1994;
Vila et al., 2001; Yamamoto et al., 2002; Holst 20Green et al., 2008). Incluso se ha
demostrado que la infusion de GLP-1 a pacientesimi@anto agudo de miocardio y
disfuncion sistolica grave tras realizarles unai@lgstia, mejora la funcion global del
ventriculo izquierdo. Esta accidon del péptido resplarticularmente Util, sobre todo
porque la tradicional terapia con glucosa-insupogasio es inadecuada en estos casos
(Nikolaidis et al., 2004).

Sin embargo, en un reciente estudio se observasanpaendente asociacion entre los
niveles circulantes de GLP-1 con la aterosclerosisnaria en humanos, lo que podria
suponer una respuesta contrarreguladora en indisidion alto riesgo metabdlico
(Piotrowski et al., 2013).

Respecto a la asociacion de GLP-1 con el SM, skeirstrado que los individuos que
tienen mayor riesgo de ECV y con obesidad abdoimimasentan unos niveles de GLP-
1 basales un 28% mas elevados, y que los nivel€d Bel aumentan a medida que los
individuos acumulan mas criterios de SM, indepamémmente de la presencia de
diabetes (Yamaoka et al., 2010).

1.6.2. Dipeptidil peptidasa 4 (DPP4)
La dipeptidil peptidasa 4 (DPP4) es una glucopnateihtegral de membrana con

actividad de proteasa que representa a una sulzameil serinproteasas que pueden
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unirse de forma selectiva al colageno desnatuddizRor este motivo la DPP4 es un
modulador de patologias como la diabetes o lanr#taén. Ademas de su presencia en
multiples tejidos, se reconoce una variante soldeleesta proteina, que se origina a

partir de la forma molecular unida a las membrd8ageta et al., 2012).

Su funcion es degradar de forma rapida (menos de mlimutos) las incretinas
secretadas por las células L intestinales (GLRz1R), que son las que ejercen el efecto
hipoglucemiante mediante un efecto conocido coneztefincretina. GLP-1 al ser
degradado por la DPP-4, pierde sus dos residuosoagidicos N-terminales, y es
transformado en GLP-1(9-36) amida, al cual no sbwgte, de momento, ningun efecto
fisiologico. De este modo, entre el 70 y el 80% @kP-1 secretado tras la ingesta es
degradado antes de alcanzar las células beta ptinas(Drucker, 2003).

1.6.3. Analogos de GLP-1 e inhibidores de la DPP4
Se ha demostrado que la administracion de GLPgaeientes con DM tipo 2 provoca

un incremento de la secrecion de insulina y labicidn de la secrecion de glucagon
como respuesta a un aumento de la glucemia. Consecoencia, GLP-1 actua sobre la
glucemia basal y las glucemias postprandiales feictaa a la capacidad de respuesta

ante la hipoglucemia.

Hasta el momento, existen dos estrategias ter@péugjue actian sobre el sistema de
las incretinas. Una de ellas esta dirigida a rapiodel efecto de estas hormonas a
través del empleo de agonistas GLP-1 y la otraepdet inhibir a la DPP4 y por tanto
potenciar la accion de las incretinas endogenaasm(®t, 2009; Nogales y Arrieta-
Blanco, 2010).

1.6.3.1. Anélogos de GLP-1

Estos farmacos actian como agonistas sobre logtoees de GLP-1, presentando una
estructura que se asemeja a la de la hormona hatera mas resistentes a la
degradacion por la enzima DPP4 (Heine et al., 20@Bjualmente en Espafia estan
comercializados la exenatida, la liraglutida y ecientemente comercializado

lixisenatide, aunque existen otros analogos conatbéjlutide y el taspoglutide.

La exenatida se obtiene a partir de la salivaejgilrHeloderma suspectum o monstruo
de Gila, presenta un 50% de semejanza con el Glperb, se diferencia en el Aa N-
terminal, que le confiere resistencia a la DPP4dsaminuir su actividad bioldgica
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(Nauck et al., 2007). La liraglutida es un analagoGLP-1 conjugado con albumina,
hecho que provoca que la liberacion de GLP-1 s#a lecontinua, de esta manera se le
otorga una mayor resistencia a la enzima DPP4 praenga su vida media hasta 13
horas, con lo que se permite su administracionrenswla dosis al dia (Nauck et al.,
2009). Albiglutide es un analogo del GLP-1 que t@mbesta conjugado con la
albumina y tiene una vida media entre cuatro yegiéas. Por ello sélo necesitaria ser
administrado una o dos veces a la semana en lugaa diario. Actualmente se
encuentra en fase lll de desarrollo para el traatoide la DM2 (Matthews et al.,
2008). Taspoglutides otro analogo que fue propuesto para el trataoaban la DM2,
pero debido a que provocaba importantes efectasidados a nivel gastrointestinal y
severas reacciones de hipersensibilidad, se dswwstudio en fase Il y desde el afio
2010 no se han publicado mas estudios respecttaanetécula (Nauck et al., 2009).
Lixisenatidese administra a diario y es el mas reciente anaflejaGLP-1 aprobado
para su comercializacion (febrero de 2013), llegaadEspafia en septiembre de 2013
(Christensen et al., 2009).

1.6.3.2. Inhibidores de la DPP4

Estos farmacos se acoplan a la enzima DPP4 inkibide forma reversible la hidrolisis
de las incretinas enddgenas, aumentando por tastoniveles de GIP y GLP-1
plasmaticos, produciendo un aumento de la respiresthnica y una disminucion de la
secrecion de glucagon (Bosi et al., 2007).

Actualmente estan comercializados la sitaglipthschner et al., 2006), la vildagliptina
(Bosi et al., 2007), la saxagliptina (Augeri et 2005) y la linagliptina (Ownens et al.,
2011). La alogliptina es otro inhibidor de la DPiptobado para su utilizacion en Japon
exclusivamente (Bosi et al., 2011).

No se han documentado datos del efecto del tratdnge los inhibidores de la DPP4
sobre las complicaciones microvasculares y macooNa®s; asi como sobre la
mortalidad en pacientes con DM2. Otro factor an@mecuenta es que se desconoce la
seguridad del uso de estos farmacos a largo phamsto que esta enzima desempefia
un importante papel en el sistema inmunitario; g tjgne como sustratos, ademas de
las incretinas, hormonas gastrointestinales, némtogos, citocinas y quimiocinas
(Richter et al., 2008).
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De hecho, aunque los analogos de GLP-1 vy los ibibs de DPP4 por su mecanismo
de accién pueden presentar un menor riesgo deirmdpoglucemias, se han producido
numerosas comunicaciones de efectos adversos datalisipo y significacion
asociados a la utilizacion de cada uno de ellosp&tientes tratados con gliptinas es
importante vigilar la posible aparicion de reace®de hipersensibilidad, nasofaringitis,
astenia, pancreatitis, posible incremento del desgscular y de alteraciones
musculoesqueléticas como mialgia y artralgia. Ecigmaies tratados con analogos de
GLP-1 debe tenerse en cuenta el posible riesgdtel@@ones gastrointestinales que
pueden condicionar el cumplimiento del tratamier@ixas cuestiones de seguridad
especificas de los anédlogos de GLP-1 son la fodnadé anticuerpos, los potenciales
efectos carcinogenéticos sobre el tiroides, y ke aparicion de pancreatitis (Escuela
Andaluza de Salud Publica, 2012).

Recientemente, en febrero del 2013, se ha publieada revista JAMA un estudio de
casos y controles que relaciona las terapias basadba incretina para la diabetes con
el incremento del riesgo de hospitalizacién porcpeatitis aguda. Los farmacos
relacionados son exenatida y sitagliptina. Otresgpias como saxagliptina o liraglutida
no estaban disponibles durante el periodo de @stadire 2005 y 2009. Sin embargo se
intuye un efecto de clase, debido a que se harragmeefales con todos los farmacos
basados en la incretina que llevan méas de doseariesmercado (Singh et al., 2013).

1.7. Aminopeptidasas

Las aminopeptidasas (AP) constituyen un grupo deimers muy heterogéneo

ampliamente distribuido en reino animal y vegegaie llevan a cabo la hidrdlisis de
aminoacidos concretos del extremo amino termingdrdéeinas y sustratos peptidicos.
Se encuentran principalmente unidas a la membrasmpatica externa (ectoenzimas),
pero también las hay solubles en plasma y otradoffy citosolicas y en diferentes
organelas celulares (Ramirez et al., 2008; Banegad., 2008). Se localizan en el
sistema nervioso central y en tejidos y organog§ueos, principalmente en rifidn,

intestino, higado, pulmén, placenta, corazon y afBanegas et al., 2008). También
las hay solubles, en citosol, o segregadas aldéquefalorraquideo (LCR) y plasma.

Son en su mayoria metaloenzimas dependientes cle zin

La clasificacion de este grupo es bastante compidpdo a la gran heterogeneidad de

sus integrantes asi como su nomenclatura. Poryel@ara evitar confusiones nos
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referiremos a las AP siguiendo la nomenclaturalgsiedentifica por el aminoacido N-

terminal que hidrolizan preferentemente.

De todas ellas nos referiremos a las que se conbagn el nombre general de
angiotensinasas, debido a que son capaces deitadrahgiotensinas (Ang) (Banegas
et al., 2008). La actividad AP desempefia un pappbitante en el metabolismo de
péptidos circulantes y locales involucrados en @htrol de la PA y el balance
hidroelectrolitico. De esta manera, las angiotexssin, son peptidasas que generan
péptidos activos o inactivos a partir de las amgisinas, alterando las relaciones entre

sus distintas formas bioactivas (Prieto et al. 2@anegas et al., 2006).

1.7.1. Cistina aminopeptidasa (EC 3.4.11.3)
La cistina AP (CysAP) es también conocida como Afukada por insulina (IRAP),

oxitocinasa o vasopresinasa (Albiston et al., 2003)

La IRAP se identificd originalmente en el tejidombo blanco y células musculares
como una proteina contenida en vesiculas intravels que también albergan el

transportador de glucosa sensible a la insulind G(ieller, 2003).

Muchos investigadores han estudiado esta enzimdalabla capacidad que presenta
para degradar la oxitocina. Se encuentra mayaiteente en el suero de las mujeres
embarazadas, incrementandose notablemente dutgmtiener trimestre del embarazo
(Matsumoto et al., 2001).

La proteina puede ser secretada en el suero matealeencontrarse en las vesiculas
intracelulares junto con los transportadores decagla GluT4, principalmente en

adipocitos y células de musculo esquelético, sues&#mn depende de la insulina.

(Tsujimoto y Hattori, 2005).

1.7.2. Alanina aminopeptidasa (EC3.4.11.3

Este enzima fue denominado en principio APM deb@esu localizacion en la
membrana. Para evitar confundirla con la leucinanapeptidasa (LeuAP) citosdlica, se
renombré como APN, aludiendo a su preferencia dmdmacsobre los aminoacidos

neutros.

La AlaAP se encuentra en la membrana microvillgestinal y renal, y también en las

membranas plasmaticas de otros tipos de célulasel Emestino delgado la AlaAP
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interviene en la digestion final de los péptidosiegados a partir de la hidrolisis de

proteinas por proteasas gastricas y pancreaticas.

En los sistemas biologicos, los sustratos primaries este enzima incluyen
neuropéptidos como Met- y Leu-encefalina y las eimtis. Entre las hormonas y
proteinas, se incluyen la somatostatina y el coldgepo IV. Ademas, metaboliza el
heptapéptido angiotensina 2-8 (Ang Ill) hasta eldpéptido angiotensina 3-8 (Ang V)

a través de la escision de la arginina N-terminafjue sugiere que esta proteasa puede
regular tanto el SRAA aldosterona sistémico consodistintos SRA tisulares (Banegas
et al., 2006; Banegas et al., 2008; Ramirez e2@0D3).

La AlaAP se expresa ampliamente en el cerebrodsi@articularmente abundante en
las meninges, plexo coroideo, la glandula pine@tleo paraventricular y la hipofisis.

Pero también se ha detectado su actividad en muthess localizaciones del sistema
nervioso central (Luan y Xu, 2007). En el rindn,ceacentra en las células epiteliales
renales a lo largo de la parte apical de las memalrael borde en cepillo, células
mesangiales, y los glomérulos. Este enzima sezailtiliesde hace tiempo como un

marcador biologico para detectar dafios ren@egesada et al., 2012).

1.7.3. Glutamato aminopeptidasa (EC 3.4.11.7)
La glutamato AP (GIuAP) o aminopeptidasa A (APA) wesa proteina integral de

membrana tipo Il. Ha sido designada como CD249stefude diferenciacion 249)

(Suganuma et al., 2004).

Es un enzima de membrana ampliamente distribuid&l eorganismo, con niveles
especialmente altos en el riidn. Aunque esta defiviestd también presente en la
circulacion vascular, su origen no es del todo caw (Cheung y Cushman, 1971).
Cataliza la disociacion del glutamato y aspartieb ektremo N-terminal de distintos

polipéptidos (Réaux et al., 2000).

En el sistema renina angiotensina aldosterona (SRRAGIUAP presenta una gran
capacidad para degradar la Ang Il (Asp-Arg-Val-TigrHis-Pro-Phe) obteniéndose
des-Asp angiotensina Il, también conocida como Angjue puede mediar algunos de
los efectos del SRA en el cerebro. Este enzimairgiia accion vasoconstrictora de la
Ang Il transformandola en Ang I, y por lo tantguala a regular la PA (Banegas et al.,
2008; Ramirez et al., 2008).
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1.7.4. Aminopeptidas y sistema renina angiotensina
Diversas aminopeptidasas actlan en el metaboligosdprincipales péptidos activos

del SRAA. Principalmente intervienen en el metayob de la Ang II, Ang Ill, Ang IV

y Ang 2-10. La Ang lll se obtiene a partir del niibismo de la Ang Il por la accion de
la GIuUAP que hidroliza el enlace peptidico aminmoniaal con un residuo acido, el Asp.
La AlaAP metaboliza la Ang Il a Ang IV mediantedhdlisis de la Arg amino-terminal.
La Ang | es transformada en Ang 2-10 por la acdéra Asp-AP tras la liberacion del

Asp amino-terminal (Banegas et al., 2006; Banegak,e2008).

La Ang lll es un vasoconstrictor menos potente lguéng Il, estimula la secrecién
adrenal de aldosterona y es un estimulador neutenigndo la misma afinidad por los
receptores AT1 y AT2. La Ang IV tiene poca afinidaat los receptores AT1 y AT2 y
mucha por el receptor AT4. Tiene un papel impoetaen la regulacion de flujos
sanguineos locales, incluido el cerebral, aungoiten se le ha asignado un papel en
procesos cognitivos asi como en el estrés, la dabig la depresion. La Ang 2-10
antagoniza el efecto vasoconstrictor de la Anguhque parece que este péptido puede

dar lugar a una contraccion aortica dosis-depeteljgor mediacion del receptor AT1.

Actualmente, en lo que se refiere al control dBAa se trabaja con la hip6tesis de una
accion coordinada de los diferentes péptidos dédrsia actuando conjuntamente sobre
los receptores AT1, AT2 y AT4 (Banegas et al., 2@4hegas et al., 2008).

El SRAA es un importante regulador de la PA, de ongule el aumento de su actividad
conduce al desarrollo de HTA en diferentes tiposndelelos animales experimentales.
La Ang Il, como ya se ha mencionado, se ha cormideel péptido clave para la

regulacion de la PA, sin embargo, actualmente sgobamentado que algunos de sus
metabolitos, como la Ang Il y Ang IV, juegan tar@biun papel importante en estos

mecanismos de regulacion.

Se ha demostrado que la Ang Il es el principattefeen la regulacion de la PA y de la
liberacion de vasopresina del SRA central. Es rimespor tanto, la conversion de la
Ang Il en Ang lll por la GIUAP. Posteriormente lan@ Il puede ser degradada a Ang
IV por la AlaAP, aunque otras enzimas también poedntribuir al metabolismo de

las angiotensinas (Tsujimoto et al., 2008).
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1.7.5. Sindrome metabdlico y sistema renina angiotensina
Muy interesante parece la relacion entre los meoaws moleculares subyacentes a la

resistencia a la insulina y otra de las alteragaiigicas del sindrome metabdlico: la
hipertension. Las primeras evidencias de estaiéelae obtuvieron en estudios clinicos
en los que se pudo observar que la aparicion dstersia a la insulina y diabetes tipo 2
eran significativamente menores en pacientes leipgos tratados con inhibidores del
enzima convertidor de angiotensina (ECA) o bloqgtesarde los receptores de la
angiotensina (BRA) (Zandbergen y cols., 2006). Bs kstudios realizados con
animales de experimentacion, el tratamiento con BR&jora significativamente la
sensibilidad a la insulina en ratas alimentadasdoeta alta en fructosa, efecto que se ha
relacionado con cambios en la composicion de lasdi musculares esqueléticas y la
disminucién en la expresion del TNF{Togashi y cols. 2000), y en ratas Zucker
obesas, donde el tratamiento con BRA también meégtalerancia a la glucosa, al
menos en parte, por un aumento en la expresionosletrbnsportadores GluT4
(Henriksen y cols., 2001). También se ha comprolupekoel tratamiento con valsartan
(un blogueante del receptor ATincrementa la fosforilacion del sustrato del ptoede

la insulina (IRS-1) y la translocacion de los Gl #a membrana plasmatica (Horiuchi
y cols., 2006, Wei y cols., 2006). El Losartan ¢odoqueante del receptor ATha
demostrado también tener efectos sobre la glucem@diante cambios en el sistema
IGF-I (Zandbergen y cols., 2006).

Se sabe que el receptor Ade la angiotensina esta acoplado a una seriegimdes
mensajeros intracelulares que podrian interferidasnrutas de translocacion de los
GluT4, y se piensa que a través de estos segundosajaros la Angll alteraria la
fosforilacion de los IRS-1 y la activacion de laofgin kinasa B por la PI3-kinasa
(Mehta y Griendling, 2006). Por otro lado, tambiés conocido que las especies
reactivas de oxigeno (ERO) juegan un importantelpapel desarrollo de la resistencia
a la insulina, y que la Ang Il esta directamentplioada en el control de la produccion
de dichas especies reactivas, ya que parece qaenmento en los niveles de estrés
oxidativo esta detras de los efectos de la Anglires las respuestas presoras, el dafio
vascular y la resistencia a la insulina, efectodiat®ms por la activacion de la
NAD(P)H oxidasa (Horiuchi y cols., 2006). Por Intia, aunque se han realizado

numerosos estudios para tratar de esclarecer &islgminteracciones entre las sefiales
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intracelulares de la Angll y la insulina, poco egjle se sabe sobre el posible papel de

otros componentes del SRAA, entre los que destacang IV.

La Ang IV es un péptido bioldgicamente activo que demostrado intervenir en
distintas procesos fisioldgicos, fundamentalmentelesistema nervioso central a través
del receptor AT, pero también mediante su union especifica alptecéAT,;, que ha
demostrado ser idéntico al IRAP. En relacién cohdmeostasis de la glucosa, parece
que la Ang IV podria actuar como un inhibidor deatdividad catalitica de la IRAP v,
puesto que la IRAP se localiza en las mismas Vesi@itoplasmaticas que los GluT4,
la Ang IV podria interactuar con la captacion dgliecosa por distintos tejidos (Stragier
y cols., 2007).

En consecuencia, parece claro que otros compongeltéERAA, ademas de la Ang I,
podrian estar directamente implicados en la inbédaade este sistema hormonal con la

insulina y con el mantenimiento de la glucemia.
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Las enfermedades cardiovasculares constituyen antlglidad la principal causa de
muerte en los paises occidentales, incluida Espafiercera causa de potenciales afios
de vida perdidos, y la primera causa de hospitabma EI SM engloba a varios de los
factores de riesgo presentes en un paciente, Gpm#eeanultiplicar su riesgo de
morbilidad y mortalidad cardiovascular. Ya que @bfido GLP-1 ha demostrado tener
un papel importante en la regulacion no solo déd&acion de insulina, sino también
de la grasa corporal y del funcionamiento cardiovks, partimos de I&IPOTESIS

de que los niveles circulantes de GLP-1 y del guadcenzima que interviene en su
degradacion (actividad dipeptidil-peptidasa 4), rpmd estar asociados con el riesgo

cardiovasculaen el SM.

Por consiguiente, @BJETIVO GENERAL de este estudio es poner de manifiesto la
posible variacion de los niveles plasmaticos de GLY de la actividad DPP4 en
pacientes con SM, asi como su relacion con distiatiores de riesgo cardiovascular,

con el fin de evaluar futuras dianas terapéutieaa pste tipo de pacientes.
Para ello hemos planteado los siguie@BJETIVOS ESPECIFICOS:

1.- Determinar en una muestra de pacientes diagadet con sindrome metabolico y
del correspondiente grupo control, varones y majerdistintas variables
antropométricas (indice de masa corporal, relagériura/cadera y distintos
pliegues subcutdneos) como indicadores del estadocional, asi como su

adherencia al patron dieta mediterranea, y evaluaivel de riesgo cardiovascular.

2.- Determinar en la sangre de dichos sujetosntkstivariables relacionadas con el
metabolismo glucidico (glucosa en ayunas, hemoggoblicosilada, insulina basal)
y lipidico (triglicéridos, colesterol total y fraones HDL y LDL).

3.- Determinar los niveles plasmaticos de GLP-ftia e insulina tras la ingesta de

alimento y analizar su posible relacion con lasaldes anteriores.

4.- Determinar la actividad plasméatica de dipeppéptidasa 4, asi como de otras
peptidasas también relacionadas con el metabolignoidico, como las actividades
alanina, glutamato y cistina aminopeptidasa, ybéstar su posible relacion con las

variables anteriores.
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3.1. Sujetos y parametros de estudio

Se ha realizado un estudio descriptivo transvecsal 2 grupos (grupo sindrome
metabolico y grupo control). El emplazamiento dalidio fue el Distrito Sanitario de
Jaén Norte. La poblacion perteneciente a esteitdi§anitario en 2006 era de 189.344
habitantesLa poblacion de referencia la conforman los pae®ue cumplen criterios
diagndsticos de SM segun en “The Third Report MatioCholesterol Education
Program Expert Panel on Detection, Evaluation, dmdatment of High Blood
Cholesterol in Adults” (ATP Ill) y que acuden adansulta de Atencion Primaria del
Centro de Salud de Bailén (Jaén), que engloba gablacién que supera los 18.200

habitantes segun el Ultimo censo.

En el estudio han participado 46 sujetos, que ldm distribuidos en los siguientes

grupos:

1. Grupo compuesto por 25 sujetos sanos, perteriesial area geografica de Bailén,
con una edad comprendida entre 50-65 afos, dondigeidn hombres y 14 mujeres,

gue no reunen los criterios por los cuales se deraila presencia de SM.

2. Grupo de 21 sujetos, con sindrome metabdlico)(Shhagnosticados como tales,
donde 10 fueron hombres y 11 mujeres que cumptiarciiterios de inclusién. Los
criterios seguidos fueron los de la ATP Ill en 20@dnde se considera que existe SM si

se dan tres o mas de los siguientes criterios:

- Obesidad abdominal: diametro de la cintura > @®2en hombres y > 88

cm en mujeres.
- Hipertrigliceridemia>150 mg/dL
- HDL < 40 mg/dL en hombres 6 < 50 mg/dL en mujeres
- Presion arteriat 130/85 mmHg
- Glucemia basat 110 mg/dL

Aquellos participantes que quedaron fuera del estiugron aquellos que presentaban

los siguientes criterios de exclusion:
- No estar en el rango de edad
- Mujeres no menopausicas

- No dar el consentimiento informado o decidir refeadel estudio.
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Residencia habitual en una residencia o institucion

Hernia o eventracion en el abdomen, excepto heimgasnales
Intervencion quirdrgica en el abdomen en el dltafio.
Ganancia o pérdida de peso de 5 6 mas kg en lo®w8él6 meses.

Pacientes diabéticos juveniles (se considera asilosa sujetos

diagnosticados antes de los 35 afos de edad).
Estar en tratamiento con insulina.

Insuficiencia cardiaca severa.

Insuficiencia hepéatica con ascitis.

Enfermedad neopléasica.

En cada uno de los grupos objeto del estudio anteente citado se determinaron los

siguientes parametros:

1. Perfil socio-demografico(a través de un cuestionario realizado al efecto).
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o

Edad (afios)
Sexo (hombre / mujer)

Nivel de estudios (analfabeto, leer y escribir,cadion basica, bachiller,

universitario)

Situacion laboral (ama de casa, comerciante, obnetioajador agricola,

empleado, técnico, profesional libre, funcionariotias)

Estado civil (soltero, casado, viudo o separado)

Antecedentes personalegenfermedades, tratamientos, consumo de tabaco,

consumo de alcohol, intervenciones quirurgicas, dip actividad fisica).

Parametros dietéticos

o Cuestionario de adherencia a dieta mediterr§=sstilla et al.,
2005).

Parametros antropométricos y de composicion corpota(mediciones

realizadas por un meédicatilizando una cinta antropométrica metélica
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flexible Holtain LTD de sensibilidad de 1 mm y ualiper Holtain LTD de

sensibilidad de 0,2 mm).

o

(0]

Talla (cm)
Peso (Kg)
indice de masa corporal (IMC) 6 indice de Queteim?)
Perimetro del brazo (PB) (cm)
Perimetro de la pierna (cm)
Circunferencia de cintura (cm)
Perimetro de cadera (cm)
Pliegues cutaneos:
i.  Tricipital (PT) (mm)
ii.  Bicipital (PBi) (mm)
iii. Subescapular (PSb) (mm)

iv. Suprailiaco (PS) (mm)

Parametros bioquimicos

(0]

Metabolitos
I. Glucosa (mg/dL)
ii. Colesterol total (mg/dL)
lii. Colesterol HDL (mg/dL)
iv. Colesterol LDL (mg/dL)
v. TG (mg/dL)
vi. Acido Urico (mg/dL)
Funcion hepética
I. Aspartato aminotransferasa (GOT) (U/L)
ii. Alanina aminotransferasa (GPT) (U/L)

iii. Gamma glutamil transferasa (GGT) (U/L)
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o Funcion renal
i. Urea (mg/dL)
ii. Creatinina (mg/dL)
0 Minerales
I. Sodio (mmol/L)
ii. Potasio (mmol/L)
o Otros:
i. Hemoglobina glicosilada (HbAlc) (% de Hb total)
ii. Proteina C Reactiva (PCR) (mg/L)

lii. Insulinemia basal (LU/mL)

Hormonas y péptidos plasmaticos (postprandial)

i. GLP-1 (pg/mL)
ii. Leptina (pg/mL)

lii. Insulina (pg/mL)

Actividades peptidasas en plasma

i. Alanina aminopeptidasa (AlaAP) (pmol/mL/min de ibagion)
ii. Cistina aminopeptidasa (CysAP) (pmol/mL/min de lmacion)

lii. Glutamato aminopeptidasa (GIUAP) (pmol/mL/min  de

incubacién)

iv. Dipeptidil peptidasa 4 (DPP4) (pmol/mL/min de inaai®n)

La determinacion de las actividades peptidasasAAl&CysAP, GIUAP y DPP4) y de

las hormonas y peptidos (GLP-1, leptina e insulssjealizaron en los laboratorios del

Area de Fisiologia de la Universidad de Jd#ebido a que los niveles séricos de estos

parametros (principalmente los de GLP-1) son mygsben ayunas (Baggio, 2007), la

muestra de sangre para dichas determinacionedweoablos 30 minutos posteriores a

la ingesta de un desayuno con un contenido eneogiétial de 919,6 Kj (220 Kcal), y

con la siguiente distribucién de nutrientes: 44}3#lsatos de carbono, 35% lipidos (de
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los cuales: 26,6% saturados, 61,1% monoinsatuna@$% poliinsaturados) y 20,8%

proteinas. El desayuno estuvo compuesto por logesigs alimentos:

- Pan blanco (159)
- Aceite de oliva (10ml)
- Leche semidesnatada (200 ml)

- Edulcorante
8. Valoracion del riesgo cardiovascular

Se calculd el riesgo cardiovascular global de gat#ente aplicando la tabla
desarrollada por el proyecto europeo SCORE pariemas de bajo riesgo
(Conroy et al., 2003).

9. Valoracién de la resistencia a la insulina

Se determiné el indice HOMA (Homeostasis Model Assent),
considerado un indice indirecto de RI, segun lanftda descrita por
Mathews and cols., 1985. (insulindJ/ml] x glucosa [mmol/L}/22,5).

Todos los participantes fueron informados del estydaceptaron ser incluidos en él,
obteniendo su consentimiento informado segun el eoodle formulario que a
continuacion se presenta. El estudio fue aprobado @ Comité Etico para

Investigacion Humana del Distrito Sanitario Jaémté&lg por la Universidad de Jaén.
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ANEXO |

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Nos dirigimos a usted para informarle sobre undéstde investigacion en el que se
invita a participar y que se esta llevando a cabceleCentro de Salud de Bailé
Hospital San Agustin de Linares y la UniversidadJdén por D. Francisco Tom
Pérez Durillo.

Nuestra intencion es tan sélo que usted recilb@damacion correcta y suficiente para

que pueda evaluar y juzgar si quiere 0 no partiogpaeste estudio. Para ello lea €
hoja informativa con atencién y nosotros le ackwars las dudas que le puedan surg

Objetivos del estudio:Evaluacion del estado nutricional en pacientesfaotores de
riesgo cardiovascular.

Metodologia empleada:Se le realizara la medicion de parametros antr@pacos
tales como los pliegues cutaneos (medicién de gsabautanea), peso y talla. O
mismo modo se le extraeran dos muestras sangyiaeasvaluar diferentes paramet
relacionados con la nutriciébn y que sera utilizad para los fines descritos en
estudio.

Posibles riesgosSiempre existe un minimo riesgo principalmente edacion con |a
extraccidon de la muestra sanguinea, aunque sedornutas las precauciones.

Posibles beneficiosSe realizara un estudio pormenorizado de su estatigional.

Participacion voluntaria: Recuerde que puede retirarse del estudio en ceal
momento sin tener que ofrecer explicacion algunaressus razones para hace
aunque se ruega encarecidamente que exponga eughgoiblema que surja a lo lar
del estudio.

Confidencialidad: Todos los datos referentes a su participacion eestldio se
almacenaran y analizardn en una base de datosbaeleat sin mencion expresa de
nombre, de acuerdo con la legislacion vigente (@Qeyanica 15/1999 de Proteccion
Datos de caracter personal).

Informacién adicional: No dude en recabar cualquier informacion adiciomagn
hablar conmigo para aclarar cualquier duda, tamtinieio del estudio como e
cualquier momento a lo largo del mismao.

sta
Jir.

el
ros
el

qui

rlo,

su
de
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ANEXO I

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Estudio Clinico: EVALUACION ANTROPOMETRICA Y BIOQWIICA EN
PACIENTES CON Y SIN SINDROME METABOLICO
Y 0, ettt enaaans (Nombre completd paciente)
1. Confirmo que he leido y comprendido la hoja infotiiiea que se me h

entregado con fecha ..../..../....

2. Se me ha concedido tiempo y la oportunidad de ftasnpreguntas sobre gl
estudio y todas ellas han quedado contestadas.

3. He recibido suficiente informacion sobre el estudio

4. He hablado con el Dr. Francisco Tomas Pérez Durillo

5. Comprendo que mi participacién es voluntaria y gog libre de retirar €l

consentimiento en cualquier momento, sin necesiéanfrecer ninguna razon y sin q
ello afecte a mis derechos legales ni a mi tratatmimédico en el futuro.
6. Accedo a participar en el estudio mencionado y reagtola recogida

procesamiento y transferencia de mis datos pemsnal

Fecha / / Fecha / /
dia mes afio dia mes afio
Firma del participante Firma deldstigador

APARTADO PARA LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Y 0, tiiiee e ————— , revoco el consentimiento detipgracion

en el estudio, prestado con fecha ...../..../....

Fecha de la revocacion / /
dia mexdio

Firma del participante Firma deldstigador
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3.2. Material

3.2.1. Equipo de analisis
- Agitador magnético (A-06 serie H, SBS)

- Balanza digital (Soehnle. ULTRA 2.0)
- Balanza de precision (SBC 21, Scaltec)
- Centrifugadora (Kubota 2420)
- Espectrofluorimetro (FLUOstar OPTIMA)
- Espectrofotdmetro (FLUOstar OPTIMA)
- pHmetro (Crison)
- Sistema Bio-Plex 200
3.2.2. Productos Quimicos
- Acetato sodico anhidro (Panreac Laboratories)
- Acido acético 96% (Panreac Laboratories)
- Acido clorhidrico (Panreac Laboratories)
- Acido fosforico (Panreac Laboratories)
- Acido fosfotlingstico (Spinreact)
- Albumina bovina (BSA) (Sigma)
- Cloruro aménico (Panreac Laboratories)
- Cloruro célcico anhidrido (Sigma)
- Cloruro magnésico (Spinreact)
- Cloruro sddico (Panreac Laboratories)
- Dihidrogenofosfato de sodio (di-hidrato) (Merck)
- D-L-Dithiothreitol, minimun 99% titration (DTT)Jigma)
- Dimetilsulfoxido (DMSO) (Panreac Laboratories)
- Etanol 96% (Panreac Laboratories)
- Fosfato sédico dibasico dodecahidratado (Merck)
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- Heparina (Analema)

- Inhibidor de la DPP 4 (Millipore)

- Hidréxido sédico (Spinreact)

- Bio-Plex® Prd" Assays. Diabetes

- L-alanil-3-naftilamida (Sigma)

- L-Gly-Pro-4-Methoxyp-natftilamida (Bachem)
- L-cystinil- B-naftilamida (Sigma)

- L-glutamil- B-naftilamida (Bachem)

- Solucién Bradford (Sigma)

- Sulfato de magnesio (Merck)

- Trizma base minimum 99,9% titration (Sigma)

3.2.3. Disoluciones
Tampones:

a) Tampoén TRIS-HCI: 50mM pH 7,4

Para la preparacion de 1000 mL: se toman 6,054diridena base (Tris (hidroximetil)
amino metano) se disuelven en un vaso de preapitadn agua destilada
(aproximadamente 700 mL). Una vez disuelto, setajakpH con &cido clorhidrico
(HCI), hasta conseguir un pH 7,4. Se vierte en airam y se completa hasta 1000 mL

con agua destilada. Almacenar a 4 ° C.
b) Tampon TRIS-HCI: 50mM pH 6

Para obtener la solucion de trabajo: se toman @0%fe Trizma base (Tris
(hidroximetil) amino metano) se disuelven en urovés precipitado con agua destilada
(aproximadamente 700 mL). Una vez disuelto, setajak pH con acido clorhidrico
(HCI), hasta conseguir un pH 6. Se vierte en urrama se completa hasta 1000 mL

con agua destilada. Almacenar a4 ° C.
c) Tampon fosfato: 50 mM pH 7,4

Para la preparacion de 1000 mL: se toman 13,4 ¢nidiégeno fosfato monosadico y

se le afade 7,8 gr de dihidrégeno fosfato sddiean&zclan en un vaso de precipitado
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con agua destilada (aproximadamente 700 mL). Unaligeielto, se ajusta el pH hasta
conseguir un pH 7,4. Se vierte en un matraz y sepksia hasta 1000 mL con agua
destilada. Almacenar a 4 ° C.

Solucidon patron de Beta-Naftilamina

Para la preparacion de la curva patrén de Betdamaiba (3-NA), se pesan 2,86 mg de
B-NA y se disuelven en 2 mL dimetilsulfoxido (DMSQ@bteniendo asi la solucion
madre, la cual serd posteriormente diluida ennepta fosfato.

Reactivo de Bradford

Concentrado de solucion: azul brillante de CooneaGs50 (100 mg), etanol (50 mL),
acido fosférico (100 mL) y agua destilada (50 mL).

Solucion stock: filtrar la solucion concentradaraPpreparar 100 mL: tomar 20 mL de
la solucién concentrada y llevar a 100 mL (diluioveces) con agua destilada.

Almacenar a 4° C.

Solucion patrén de albumina sérica bovina (1mg/mL)

Para la preparacion de la curva patron de albUs@riea bovina (BSA), se pesan 10 mg

de BSA y se disuelven en 10 mL de agua destilada.

3.3. Métodos

3.3.1. Descripcion de la muestra (tabla 1)
Todos los pacientes pertenecian al ambito rural.

Grupo control (GC): 25 pacientes (11 hombres y 14 mujeres) con und edalia de
56,8 + 1,0 afios. Todos los pacientes estaban cagatemian al menos dos hijos. El
76,0% sabian leer y escribir, o tenian una educamgica, y el 20,0% tenian estudios
superiores. El 71,4% de las mujeres eran amassae @a los hombres el 18,2% estaban
jubilados y el 27,3% desempleados. El 92,0% deplasientes presentaban como
maximo un criterio de los tres necesarios paradsgnosticado como SM, siendo el
aumento de perimetro abdominal el criterio mas glesxe (40,0%). Ningun paciente
presentaba glucemias elevadas, y dos pacientenpaban una PA superior al limite de
la normalidad. Respecto al habito tabaquico, d%2ge los pacientes eran fumadores
(consumo medio 14,3 + 12,8 cigarrillos/dia) siendés prevalente en las mujeres

(14,3% vs 9,1%). ElI 44,0% de los pacientes consundkohol semanalmente
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(consumo medio 26,6 + 5,2 mL/dia), siendo estetbabas prevalente en los hombres
(81,8% vs 14,3%). Realizaban una actividad fisigaré-moderada el 68,0% de los
pacientes y el 24,0% eran sedentarios.

Grupo sindrome metabdlico (GSM):21 pacientes (10 hombres y 11 mujeres) con una
edad media de 58,1 + 0,9 afos. El 85,7% de loeptd estaban casados, el resto eran
solteros. El 70,7% tenian al menos dos hijos. Bb @abia leer y escribir o tenian una
educacién basica, el resto eran analfabetos. B¥®0g las mujeres eran amas de casa,
el 50,0% de los hombres estaban jubilados y el983j@sempleados. El 19% de los
pacientes cumplian todos los criterios para sg@naisticados como SM y 47,6% tenian
al menos cuatro de estos criterios. Los criteri@s prevalentes en este grupo fueron la
glucemia elevada y el aumento del perimetro abdalmiambos con un 85,7%)
seguidos por el descenso de colesterol-HDL (71 y#%iras elevadas de PA (61,9%).
El 35,0% de los pacientes eran fumadores (consustoni9,8 + 5,0 cigarrillos/dia)
predominando este habito entre las mujeres (36,g%3y3%), y el 30,0% consumian
alcohol semanalmente (consumo medio 33,8 + 9,5 fa),/dobre todo los hombres
(55,6% vs 9,1%). Realizaban una actividad fisigerb-moderada el 60,0% de los

pacientes y el 35,0% eran sedentarios.
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Variables Grupo Control Grupo SM
Edad (afos) 56,8+ 1,0 58,1+ 0,9
Sexc

Hombre 11 (44,0%) 10 (47,6%)

Mujer 14 (56,0%) 11 (52,4%)
Estado civil

Soltero 0 (0%) 3 (14,3%)

Casado 25 (100%) 18 (85,7%)
Nivel de estudio

Analfabeto 1 (4,0%) 1 (5,0%)

Leer y Escribir 8 (32,0%) 7 (35,0%)

Educacion Basica 11 (44,0%) 12 (60,0%)

Bachiller 4 (16,0%) 0 (0%)

Estudios 1 (4,0%) 0 (0%)
Ocupacior

Ama de casa 10 (40,0%) 10 (50,0%)

Obrero 2 (8,0%) 0 (0%)

Trabajador agricola 1 (4,0%) 1 (5,0%)

Empleado 1 (4,0%) 0 (0%)

Técnico 1 (4,0%) 0 (0%)

Profesional libre 3 (12,0%) 1 (5,0%)

Funcionario 2 (8,0%) 0 (0%)

Desempleado 3 (12,0%) 3 (15,0%)

Jubilado 2 (8,0%) 5 (25,0%)

Criterios Sd Metabdlicc
Obesidad abdominal

10 (40,0%)

18 (85,7%)

Hipertrigliceridemia 3 (12,0%) 11 (52,4%)
Descenso de HDL 2 (8,0%) 15 (71,4%)
HTA 2 (8,0%) 13 (61,9%)
Hiperglucemia 0 (0%) 18 (85,7%)
Actividad fisica
Sedentaria 6 (24,0%) 7 (35,0%)
Ligera 8 (32,0%) 8 (40,0%)
Moderada 9 (36,0%) 4 (20,0%)
Muy activa 2 (8,0%) 1 (5,0%)
Tabaquismc 3(12,0% 7 (35,0%
Cigarrillos/dia 14,3+12,8 19,8 +5,0
Consumo alcohol 11 (44,0%) 6 (30,0%)
Gramos alcohol/dia 26,6 £5,2 33,8+95
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TIPO DE ACTIVIDAD | DESCRIPCION

Metabolismo basal Postrado en cama casi todo el dia

Sedentario Vida cama/sillon, pequefias ABVD, nada de ejercicio

Actividad Ligera Actividad ligera: actividad suave, ABVD, ejerciclmero
(andar 1-3h a la semana)

Actividad Moderada | Actividades moderadas, ejercicio ligero (andar 3ebha
semana)

Muy Activo/a Actividades moderadas-fuertes, deporte casi aodiari

Actividad Extrema | Actividades fuertes, deporte a diario

Tabla 2: Tipos de actividades fisicas y descripdéras mismas. ABVD: Actividades bésicas de lavid
diaria

3.3.2. Estudio dietético

La dieta mediterranea (rica en aceite de olivapfsecos, pescado, legumbres, frutas y
verduras; y pobre en carne roja, bebidas azucadesleria) se ha asociado a una
menor morbimortalidad por ECV, que parece estaret@ction principalmente con su
bajo contenido en grasas saturadas, alto en gramasinsaturadas, correcto balance en
acido grasos poliinsaturados (omega 6/omega 3),dmjtenido en proteinas de origen
animal y ser rica en antioxidantes y en fibra. Asidieta mediterranea parece tener un
efecto preventivo sobre las ECV (Sofi et al., 20Bfckland et al., 2009; Martinez-
Gonzalez et al., 2011), reduciendo algunos factdeegiesgo para el desarrollo de
aterosclerosis: mejora del perfil lipidico, dismgian de la RI, reduccion de marcadores
inflamatorios, reduccidon del riesgo de padecereateby SM (Esposito et al., 2004;
Estruch et al., 2006; Tortosa et al., 2007; MagiG®nzalez et al., 2008; Babid et al.,
2009). Ademas, se ha demostrado que una mayoreamiiieeia la dieta mediterranea se

asocia a una reduccion significativa de la morgalitbtal (Trichopoulou et al., 2003).

Para evaluar el grado de adherencia a la dietatene€diea se han elaborado diversos
indices de valoracion basados en aspectos cualgagio cuantitativos del consumo de
los diferentes componentes "tipicos"” de la dietditeganea, siendo el cuestionario de
adherencia a la dieta mediterranea (Castilla e2@05) una herramienta util para este
fin. Este cuestionario esta compuesto por 14 ptegunse refiere al consumo diario o
semanal durante los ultimos 3 meses. Los sujetesgusumen alimentos asociados a
la dieta mediterrdnea (aceite de oliva, vegetdegumbres, frutas, frutos secos,
pescado, carnes blancas en lugar de carnes rojastinto o salsas caseras hechas con
tomate, ajo, cebolla y hierbas aromaticas) de doueon las cantidades estipuladas

puntdan 1 punto en la pregunta correspondienteePcoontrario si el sujeto consume

pag. 72



Tesis Doctoral: Francisco Tomas Pérez Duirillo

dichos alimentos por debajo de las cantidades resdadas, o por el contrario
consume alimentos poco aconsejados como carnes mjaductos lacteos enteros,
bolleria comercial, snacks, bebidas carbonatadasndulzadas; no puntida en la
correspondiente pregunta. El resultado final dektianario es la suma obtenida de las
puntuaciones y se interpreta como un valor contifmimimo O puntos y maximo 14
puntos); a mayor puntuacion obtenida, mayor adlceeral patron de dieta
mediterrdnea. Este resultado tiene valor paraglisgento, ya que un aumento de 2
puntos en el patréon de adherencia ha demostradoingdision de la morbilidad y
mortalidad relacionada con la dieta. Aunque notexism punto de corte previamente
determinado, si existe una relacidon inversa entadorvencontrado y riesgo
cardiovascular (Castilla et al., 2007). Es posible,obstante, categorizar el grado de
adherencia segun la puntuacion, basandonos entackssil de estudios previos
realizados en Espafa, calificando como baja adbierema puntuacion igual o inferior
a 8 puntos y como alta adherencia a la dieta nredliiea una puntuacion igual o
superior a 9 puntos (Navarro et al., 2010).
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CUESTIONARIO DE ADHERENCIA A LA DIETA MEDITERRANEA

Evidendia de los factores que protegen y previenen las enfermedades cardiovasculares
Ne | Pregunta Modo de Valoracion | Puntos
1 * ¢ Usa el aceite de oliva como principal grasa para cocinar ¢ | » 5/ = 1 punto
2 * 2 Cuanto aceite de oliva consume en total al dia (incluyen- | * 2 6 mas cucharadas
do el usado para freir, comidas fuera de casa, ensaladas, = 1 punto
etc...) ?
3 ¢ ¢ Cuantas raciones de verduras u hortalizas consume al dia | * 2 6 mas {al menos 1
(1racion = 200 g. Las guarniciones o acompafamientos = de ellas en ensalada o
15 racion) ¢ crudas) = 1 punto
4 * 2 Cuantas piezas de fruta {incluyendo zumo natural) consu- | * 3 8 mas = 1 punto
me al dia ¢
5 * ¢ Cuantas raciones de carnes rojas, hamburguesas, salchi- | » Menos de 1 = 1
chas o embutidos consume al dia {1 racion = 100-150 gj ? punto
6 * & Cuantas raciones de mantequilla, margarina o nata consu- | » Menos de 1 = 1
me al dia {porcion individual = 12 g) 2 punto
7 * 2 Cuantas bebidas carbonatadas y/o azucaradas irefrescos, | * Menos de 1 = 1
colas, tonicas, bitter) consume al dia ¢ punto
8 ¢ ; Bebe vino ¢ ¢ Cuanto consume a la semana ¢ * 3 o mas vasos = 1
punto
9 * 2 Cuantas raciones de legumbres consume a la semana (1 | * 3 8 mas = 1 punto
plato o racion = 150 g ¢
10 * ¢ Cuantas raciones de pescado/mariscos consume a la | » 3 6 mas = 1 punto
semana {1 plato, pieza o racion = 100-150 g de pescado &
4-5 piezas 6 200 g de marisco) ¢
11 * 2 Cuantas veces consume reposteria comercial (no case- | ®* Menos de 3 = 1
ra, como: galletas, flanes, dulces, bolleria, pasteles) a la punto
semana ¢
12 * ¢ Cuantas veces consume frutos secos a la semana (1racion | * 1 6 mas = 1 punto
—30g¢
13 + ¢ Consume preferentemente carne de pollo, pavo o conejo | * S5 = 1 punto
en vez de ternera, cerdo, hamburguesas o salchichas (carne
de pollo, pavo o conejo: 1 pieza o racion de 100-150 gi?
14 * ¢ Cuantas veces a la semana consume los vegetales cocina- | ® 2 6 mas = 1 punto
dos, la pasta, arroz u otros platos aderezados con salsa de
tomate, ajo, cebolla o puerro elaborada a fuego lento con
aceite de oliva isofrito) ?
Resultado Rnal Puntuacién total

Castilla et al., 2005
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3.3.3. Estudio antropométrico
Todas las mediciones fueron realizadas por un mgdiidizando una bascula con
tallimetro Asimed Barys Plus {Barcelona, Espafia) compuesto por tallimetro con

precision de 1mm y balanza con precision de 10gsa

Para calcular el peso, el paciente se encontralbapaninterior, permaneciendo de pie
inmovil en el centro de la plataforma con el pesbalierpo distribuido entre ambos
pies. La talla se tomo con el paciente de pié osntdlones juntos, cuidando que el
borde inferior de la cavidad orbitaria se encueminelinea horizontal con la parte
superior del trago del pabellon auricular. El iedide masa corporal o indice de
Quetelet se calculé empleando la siguiente formie: (kg/m?)= pesol/talla

Se empled un plicometro o caliper Holtain LTD desseilidad de 0,2 mm para la
determinacion de los distintos pliegues cutaneam @ medicion de los pliegues
cutaneos se pretende valorar la cantidad de taefgmso subcutaneo. Para realizar esta
valoracion se realiza la medicidén del espesor tiegpe de la piel, es decir una doble
capa de piel y tejido adiposo subyacente, evitamelmpre incluir el musculo. Se mide
en milimetros (mm). Se debe atrapar firmemente edothedo indice y pulgar de una
mano las dos capas de piel y el tejido adiposowtéheo manteniendo el plicometro
con la mano libre de forma perpendicular al pliegeservando el sentido del pliegue
en cada punto anatomico. La cantidad de tejidoad@\sera suficiente para formar un
pliegue de lados paralelos. Se debe evitar atnaqiesculo en el pliegue siendo una
buena técnica para comprobarlo indicar al estudip@orealice una contraccion de los
musculos de la zona cuando se ha cogido el pli&gibberara el pliegue y se volvera a
realizar la toma valida con la musculatura relajdira obtener una medida fiable se
recomienda repetir dos o tres intentos en cadaandedde un pliegue y registrar la
media entre los valores obtenidos, después de letibeénado los registros claramente

errdneos. Los pliegues cutaneos determinados son:

BICIPITAL (PB, mm): Se mide en la cara anterior del brazo no dominamigel del
punto medio sobre el vientre del musculo bicepgliEgue es vertical y corre paralelo

al eje longitudinal del brazo.

TRICIPITAL (PT, mm): Se mide en la parte posterior del brazo no domanaert el

punto medio entre el olécranon y el acromion, ddmazo relajado.
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SUBESCAPULAR (PSB, mm): En el angulo inferior de la escapula en direccion
oblicua hacia abajo y hacia fuera, formando un #@nde 45° con la horizontaRara
realizar esta medida, se palpa el angulo inferoladescapula con el pulgar izquierdo,
en este punto hacemos coincidir el dedo indice spldeamos hacia abajo el dedo
pulgar rotandolo ligeramente en sentido horaricapasi tomar el pliegue en la

direccién descrita anteriormente.

SUPRAILIACO (PS, mm): Localizado justo encima de la cresta iliaca efirlea
medio axilar. El pliegue corre hacia delante y &agbajo formando un angulo de
alrededor de 45° con la horizontal. Para facildéatoma de esta medida el estudiado

colocara su mano derecha a través del pecho.

Para la medicion de los perimetros se utilizé unt@ntropométrica metalica flexible
Holtain LTD de sensibilidad de 1 mm. La medicion ssliza con la cinta
antropomeétrica, dandose en centimetros. El objetsvobtener la medida del perimetro
con la cinta en contacto con el segmento a medig pin oprimirlo. Los perimetros
valorados fueronCIRCUNFERENCIA BRAQUIAL (CB, cm): Tomando la medida

en el mismo punto que el pliegue Tricipital.

CIRCUNFERENCIA DE LA PANTORRILLA (CP, cm): La medicion se realiza de

forma perpendicular al eje de la pierna, en la maiounferencia de ésta.

CIRCUNFERENCIA DE LA CINTURA (CCi, cm): Es el perimetro de la zona

abdominal, a un nivel intermedio entre el Ultimoocacostal y la cresta iliaca.

CIRCUNFERENCIA DE LA CADERA (CCa, cm): Se realiza la medicion a nivel
del maximo relieve de los musculos gluteos, casmpre coincidente con los
trocanteres y la sinfisis pubiana en la parte &lodel sujeto. Durante la medicion el

sujeto permanece parado con los pies juntos y &amldtea completamente relajada.

Segun el patron de distribucion de grasa corposdemos distinguir entre obesidad
androide también denominada obesidad intraabdomixglceral, y obesidad ginecoide
(extraabdominal o subcutanea) (Alegria et al., 20B&ra cuantificarlas, el cociente
cintura-cadera se correlaciona bien con la cantildagrasa visceral lo que lo convierte

en una medicion factible desde el punto de visiatfmo.

El cociente cintura-cadera se obtiene al dividicil@unferencia de la cintura entre la
circunferencia de la cadera y es aceptado comaen indicador de la obesidad central
y como marcador de riesgo cardiovascular. Son msosrlos trabajos que resaltan la
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importancia de la obesidad visceral como factorridsgo cardiovascular ya que
conduce a un estado dislipémico con cifras de AIDi altas, descenso de HDL,

mayor prevalencia de HTA e insulinorresistencigue contribuye a aumentar el riesgo
cardiovascular en estos sujetos (Larsson et aB4;19apidus et al., 1984; Bjorntorp,

1985; De Portugal, 1991; Despres, 1991; Sanch@&8; I¥vison, 1998).

En general, se acepta que un cociente cintura@adayor de 0,85 en las mujeres y
mayor de 1 en los hombres supone una cantidaddaled@ grasa corporal, y por lo
tanto representa un mayor riesgo de padecer EQ¥macones metabdlicas en general
(De Portugal, 1997).

3.3.4. Estudio de las variables bioquimicas en plasma
Las muestras sanguineas se extrajeron a todosatisnfes tras un minimo de diez

horas de ayuno mediante puncion realizada por terrearo/a (DUE) del Centro de

Salud de Bailén (Jaén). En los procedimientos d&ipn venosa generalmente se
utilizaron las venas del antebrazo, siendo la albiedia la mas habitual por su calibre,
accesibilidad y por ser menos dolorosa, aunqueiémgudieron emplearse la cefalica
y la basilica. Otras zonas utilizadas, aunque méegsentes, fue el area dorsal de la
mano. Se emplean tubos con diferentes aditivosnselgiipo de determinaciones que se

vayan a realizar:

Tubo con EDTA-K3: la sal tripotasica del acido etilendiaminotetra@oétiene un
efecto quelante sobre el calcio. Es el anticoagelatilizado en hematimetria, en el
estudio cualitativo y cuantitativo de los elemeritomes de la sangre.

Tubo seco (con gelosake usan para determinaciones de parametros biamsiran
suero. No llevan ningun tipo de anticoagulantegaersi tienen gel separador que actue

facilitando la retraccion del coagulo y separandtdbsuero definitivamente.

Una vez extraidas las muestras sanguineas fuemmsptirtadas, debidamente
etiquetadas y conservadas, al Laboratorio del Halspan Agustin de Linares donde
fueron analizadas para determinar el hemogramatghoitos relacionados con el SM,
como ya se ha mencionado, tales como glucosa, temedotal, colesterol HDL,

colesterol LDL, TG e insulinemia. Adicionalmente,determinaron los niveles de otros
parametros que, aunque también estan relacionamo®lcSM, su asociacion con el

mismo no es tan conocida:
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Acido Urico. En pacientes con SM, los niveles dataipromedio son
mayores al compararlos con controfese incrementan cuanto mayor sea
el nimero de componentes del SM, incluso tras wt@jpara evitar
factores de confusion como edad, sexo, depura@a@megtinina, alcohol y
uso de diuréticos (Choi y Ford, 2007; Sui et abQ& Dehghan et al.,
2008).

Transaminasas. La esteatosis hepatica no alcohgdiaan patologia que
esta cobrando interés en los ultimos afos debide etros factores, a su
alta prevalencia en sujetos diabéticos tipo 2 glmsos (Marchesini et al.,
2005); su tendencia al desarrollo y a la acelenad® la arteriosclerosis
subclinica(Targher et al.,, 2006); su asociacion con la morbiatidad
cardiovascular (Matteoni et al., 1999), y el cormahear un peor pronostico
tras un infarto de miocardio (Kessler et al., 20Q%) elevacién conjunta
de la GPT y de la GGT puede ser un buen marcadastie entidad
(Ruttmann et al., 2005; Kotronen et al., 2007).

Urea y Creatinina. La elevacion de estos dos pdrémson manifestacion
de dafio renal como consecuencia de un proceso afagjga cronico
como puede ser la HTA, la DM y el SM (Chen et 2004; Campos-
Mondragoén et al., 2010).

Sodio y Potasio. Tanto la obesidad como la Rl puexdtar relacionadas
con el aumento de las cifras de PA. La hiperacdnidiel sistema
simpético (Rahmouni et al., 2005; Mancia et alQ&0la estimulacion del
SRAA (Sonnenberg et al., 2004) y la alteracion lema&nejo renal de la
sal (Hall et al., 1999) pueden tener una estregla@ion en este proceso.
Hemoglobina glicosilada (HbAlc): Es producto de uneaccion
irreversible entre la hemoglobina y la glucosa samegp (la glucosa se
enlaza mediante enlace covalente al terminal adenla cadena beta de la
hemoglobina). Relaciona directamente las concentras de glucosa en
sangre y la vida media de los eritrocitos (120 )dyapor tanto refleja la
glucemia media del organismo durante los 2-3 masesiores al analisis.
En general, cuanto méas alto sea el nivel de HbAtfkyor sera el riesgo
para el paciente de desarrollar complicacionesiotaan pacientes

diabéticos como en pacientes con SM, ya que dhegatructura quimica
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de muchas proteinas plasmaticas, entre ellas papréteinas ricas en
colesterol que se vuelven aterégenas, ya que ddf@ndotelio vascular y
se acumulan en la pared arterial dando lugar artadcion de la placa de
ateroma (Landgraf, 1999; Fleitas, 2002).

- Proteina C reactiva (PCR): Es un reactante de #fapela que ha
demostrado asociacion con la placa ateromatosaligfiancion endotelial
asi como en los pacientes con SM (Torzewski e2@00Q; Fichtlscherer et
al., 2000; Lopez et al., 2006).

3.3.5. Determinacion del GLP-1, insulina y leptina
Las segundas muestras sanguineas se extrajersnumagios 30 minutos de la ingesta

de un desayuno estandar (919,6 Kj, 44,2% hidra¢osatbono, 35% lipidos y 20,8%
proteinas), compuesto por pan tostado (15g), acdée oliva (10ml), leche

semidesnatada (200 ml) y edulcorante.

Un enfermero (DUE) del Centro de Salud de Bail@eii) realizdé las punciones y
extracciones generalmente de las venas del antgbrakzitualmente de la vena cubital
media aunque también pudieron emplearse la cefééidaasilica o las venas del area

dorsal de la mano.

Las muestras fueron recolectadas en tubos con EBd®el inhibidor de la DPP4, para
la determinaciéon de GLP-1, insulina y leptina, dorichs 20 minutos en reposo en
posicién vertical y a temperatura ambiente, serifegaron a 3000 r.p.m durante 15
minutos para la obtencion del plasma. Las muedieasplasma se transportaron
debidamente etiquetadas y conservadas hasta laadJrii@ Gestion Clinica de
Laboratorio del Hospital “San Agustin” de Linaresnde se almacenaron en un
ultracongelador Desmon Spa DS-K62PL a -80°C hassmalisis.

Para la determinacion del GLP-1, insulina y lepseautilizd un kit de inmunoensayos
Bio-Plex, el cual ofrece un rendimiento fiable yformato conveniente para el estudio
de la diabetes humana y los marcadores de obeSdacensayos multiplex basados en
perlas magnéticas, que rapidamente detectan nedltipbmarcadores de la diabetes y la
obesidad en un solo experimento, ademas estanguooadios para la detecion de

diversos marcadores metabélicos en muestras denmsman nuestro caso fueron:

- GLP-1

- Insulina
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- Leptina

Los ensayos de Bio-Plex® PPbpermiten cuantificar distintos marcadores en un so
pocillo de una placa de 96 pocillos en 3-4 horastog robustos inmunoensayos

requieren poca cantidad de muestra, ya se trgtadma u otro fluido bioldgico.

El principio del ensayo es similar a la de un saodwle ELISA (figura 4). Se produce
una captura con anticuerpos para el biomarcad@adesacoplados a las perlas. Estas
perlas acopladas reaccionan con la muestra quéegentl biomarcador de interés.
Después de una serie de lavados para eliminardiipa no unida, se afiade un
anticuerpo de detencion biotinilado para crearampdejo de sandwich. El complejo de
detencion final es el formado con la adicion deepsavidina-ficoeritrina (SA-PE)

conjugado. La ficoeritrina sirve como un indicafloorescente.

Biomarcadores
de interes
v Estreptavidina

Captura de Anticuerpo de
Anticuerpo detencion Biotinilado

Figura 4. Inmunoensayo sandwich Bio-Plex.

Los valores de fluorescencia fueron determinadesdss el sistema Bio-Plex basado en
la técnica Luminex (figura 4). Cuando una suspensié ensayo se introduce en el
lector Bio-Plex 200, un laser de color rojo (635 )nitumina los colorantes
fluorescentes, identificando la perla corresportdieAl mismo tiempo, un laser de
color verde (532nm) se excita para generar unansigsefial, que es detectada por un
tubo fotomultiplicador. Un procesador digital deaalelocidad procesa la salida de
datos, y finalmente el software transforma los slattle fluorescencia (IMF) en
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concentracion (pg/mL). La concentracion de los itosmlunidos a cada perla es

proporcional a la IMF de la sefial.

3.3.6. Determinacion de las actividades peptidasas.
El método de analisis se basa en la capacidadliticikode las AP sobre los sustratos

artificiales del tipo L-aminoacit-naftilamidas (arilamidas). De esta manera, elraazi
reconoce el terminal amino libre de la arilamidaepara, mediante hidrolisis, &

naftilamina del aminoacido adyacente (ver figuréRgmirez et al., 2004).

L-aminoacil-B-Naftilamida

Aminopeptidasa

,:"" 0 / <o ’ \
he NS -
H H

HN COOH
H - ko
+
H.C
el
H,
oHN L-aminoacido

B-Naftilamina

Figura 5. Reaccién entre la aminopeptidasa y el sustraificedt utilizado. El enzima reconoce el
terminal amino libre de la aminoa@itnaftilamida y separa, mediante hidrolisis, el amairido de -
naftilamina, cuya concentracion se puede medirifisétricamente a una determinada longitud de onda
(ver texto) (Ramirez et al., 2004).

Las actividades enzimaticas alanina aminopeptidatAP), cistina aminopeptidasa
(CysAP), dipeptidil peptidasa 4 (DPP4) y glutanmiiaopeptidasa (GIUAP) del plasma,
se midieron fluorimétricamente utilizando como rtsis L-Alag-naftilamida (L-Ala-
B-Na), L-Cysf-naftiilamida (L-CysB-Na), L-Gly-Pro-4-MethoxyB-naftilamida (L-
DPP48-Na) y L-Glu-naftiiamida (L-Glup-Na) respectivamente, de acuerdo con el
método de Greenberg (1962) para la AlaAP, y loodas modificados de Tobe et al.
(1980) para GIuAP, todos ellos modificados por Ramiet al., en el 2011. La
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sensibilidad del método permite determinacionead®idad aminopeptidasica en el

orden picomolar.

Se utilizaron placas negras de 96 pocillos en cadade las cuales se pipeted 20uL de
muestra y 90 pL de solucion sustrato (tabla 3)Jn8&baron durante 30 min a 37°C. La
B-naftilamina liberada como resultado de la actigidanzimatica se cuantifico
fluorimétricamente con una longitud de onda de Af? de emision y 345 nm de
excitacion (Ramirez et al., 2011).

Los valores de fluorescencia obtenidos fueron toammdos en pmoles d@-
naftilamina liberada mediante la extrapolacion a tetta previamente obtenida tras la
determinacion de concentraciones decrecient@srddtiiamina en un medio igual al de
la solucién sustrato (Ramirez et al., 2011).

Las actividades AlaAP, CysAP, DPP4 y GIuAP se esgman como pmoles

hidrolizados por min de incubacion y por mL de nixges

COMPONENTES TAMPON
L-Ala-B-Nap 2,14 mg/100mL 50 mM
AlaAP BSA 1@000mL Tampon Fosfato
DTT 1@MmO0OmML (pH 7,4)
L-Cys{$3-Nap 5,63 mg/100mL 50 mM
CysAP BSA 1@000mL Tampén Tris -
DTT 1@MmOOmML HCI (pH 6)
L-Gly-Pro-4-Methoxyp-Nap 3,63 mg/100mL 50 mM
DPP4 BSA 1@tO0mL Tampon Fosfato
DTT 1@MmOOmL (pH 7,4)
L-Glu-B-Nap 2,72 mg/100mL
50 mM
BSA 1@fO0mL _
GIuAP Tampén Tris -
DTT 1@MH0oOmL
HCI (pH 7,4)
CaCb 555 mgdhtL

Tabla 3. Composicion de la soluciones sustrato utilizadas pas determinaciones enzimaticas (Ramirez

etal., 2011).

pag. 82



Tesis Doctoral: Francisco Tomas Pérez Duirillo

3.4. Andlisis estadistico

Para el tratamiento estadistico de los datos edalmoa base de datos donde se recogian
todas las variables del estudio. Para el anaksedéstico de los resultados obtenidos se
utilizaron varios procedimientos. En primer lugarrsalizé un analisis descriptivo de

las principales variables para cada uno de losogrugmpleandose las medidas basicas
de resumen (media, error tipico de la media, ettgl caso de las variables numéricas,

y la distribucién de frecuencias en el caso dedambles cualitativas.

Para comparaciones posteriores entre las medidesdeuatro grupos, se utilizo el
procedimiento ANOVA de un factor o de una via, geaera un analisis de varianza de
un factor para una variable dependiente cuant#at@specto a una unica variable de
factor, y se utiliza para contrastar la hipétesisqde varias medias son iguales (esta
técnica es una extension de la prueba t para destrag). Ademas de determinar que
existen diferencias entre las medias, también podesaber qué medias difieren, y para
ello llevamos a cabo los contrastes “post hoc”,caales se realizan después de haber
llevado a cabo el estudio clinico. La prueba déifilerencia honestamente significativa
gue empleamos es HSD de Tukey. Este test se utii@aado se quiere comparar cada
grupo con todos los demas, mientras que se englpuéba de la t de Student para la
comparacion entre el grupo control y el grupo SMafesexos diferentes. En ambos
casos los valores de p inferiores a 0,05 se camsate estadisticamente significativos
(* p <0,05; * p< 0,01; *** p < 0,001) y aquellos valores de p superiores a 05 s

consideraron estadisticamente no significativos.

El estudio de correlaciéon entre las distintas dem se realizé estableciendo un modelo

de regresion lineal, el cual fue considerado vtida aquellos valores de p<0,05.

En todos los casos, se utilizo el paquete estadiSiatistical Package for the Social
Sciences (SPSS 15.0).
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4.1. Estudio antropomeétrico

En la tabla 4 se presentan las medias y el ertan@sr (EE) de los valores del peso
corporal, expresado en kg, talla, expresada enecindice de masa corporal (IMC),
expresado en kg/mde los grupos mujer control (n=14) y SM (n=11grypos varén
control (n=11) y SM (n=10); asi como los valoresRdebtenidos en las comparaciones
entre los cuatro grupos. Observamos que los valoeespeso e IMC fueron
estadisticamente superiores en las mujeres connSddraparacion con las mujeres del
grupo control. En el caso de los varones, no enamus diferencias estadisticamente
significativas para ninguno de los parametros démstiod. Entre los dos grupos
controles, solo se establecieron diferencias fatalla, y entre los dos grupos SM para
el IMC.

Peso Talla IMC
Mujer C 65,7 £ 2,87 157,4 £ 1,45 26,7 +1,38
MujerSM 80,6 £ 4,97 156,7 £ 1,66 32,8+1,95
Varon C 79,3 £4,06 168,6 £ 1,85 27,8 +1,16
VaronSM 90,1 £4,04 164,0 £ 1,27 33,5+1,66
Mujer C — Mujer SM * n.s. *
Varén C — Varén SM n.s. n.s. n.s.
Mujer C — Vardn C n.s. rork n.s.
Mujer SM — Varén SM n.s. n.s. *

Tabla 4. Media = el error estandar (EE) del peso corporgiresado en kg, talla, expresada en cm, e
indice de masa corporal (IMC), expresado en kgforrespondientes a los grupos mujer control (C) y
sindrome metabdlico (SM) y grupos varén control (£)sindrome metabdlico (SM). *p<0,05;
**n<0,001

En la tabla 5 se presentan la media y el erromdata(EE) de los valores de la
circunferencia de cintura y la circunferencia dedera, expresadas en cm,
correspondientes a los grupos mujer control (ny18M (n=11) y grupos varon control
(n=11) y SM (n=10); asi como los valores de P ddtenen las comparaciones entre los
cuatro grupos. Observamos que los valores de tardgrencia de la cintura son
estadisticamente superiores en varones y mujereggrdpo SM respecto a sus
correspondientes grupos control. Sin embargo, rawrégramos diferencias para los
valores de circunferencia de cintura entre los gtopos SM, ni para los valores de

circunferencia de la cadera en ninguno de las coanjmmes realizadas.
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C-Cintura C-Cadera
Mujer C 85,2 +2,48 100,9 + 2,55
MujerSM 106,1£4,12 109,4 + 3,46
Varon C 96,9 + 3,68 98,4 £ 2,28
VaronSM 112,9 + 3,81 102,9 + 2,08
Mujer C — Mujer SM *hx n.s.
Varon C — Varén SM * n.s.
Mujer C — Vardn C n.s. n.s.
Mujer SM — Varén SM n.s n.s

Tabla 5. Media * el error estandar (EE) de los valoresad@rcunferencia de cintura, expresada en cmy
la circunferencia de cadera, expresada en cm,spmmelientes a los grupos mujer control (C) y simgro
metabdlico (SM) y grupos vardn control (C) y simdeometabdlico (SM). *p<0,05; ***p<0,001

En la tabla 6 se presentan la media y el errorndatd (EE) de los valores
antropomeétricos de los pliegues bicipital (PBlj¢cipital (PT), subescapular (PSB) y
suprailiaco (PS), expresados en cm, correspondieniies grupos mujer control (n=14)
y SM (n=11) y grupos varon control (n=11) y SM (6}1asi como los valores de P
obtenidos en las comparaciones entre los cuatq@ogriSe aprecia que los valores de
los pliegues bicipital, subescapular y suprailisom estadisticamente superiores en
varones y mujeres del grupo SM respecto a varomesjgres de sus respectivos grupos
controles. Ademas los valores de los pliegues itétip tricipital son estadisticamente
superiores en mujeres del grupo Control respedts aarones del grupo Control. Al

comparar los dos grupos con SM, sélo obtuvimosetikeas para el pliegue tricipital.

PBI PT PSB PS
Mujer C 13,1+0,74 23,1+158 20,2+1,73 16,1+143
MujerSM 18,3 £2,09 28,3+265 316+264 23,8+1)63
Varéon C 7,4+£0,85 10,9+1,27 18,2+2,30 10,2+1)p7
VaronSM 13,8 +1,55 13,4+156 31,2+1,98 19,9+2J63
Mujer C — Mujer SM * n.s. * **
Varon C — Varén SM * n.s. * **
Mujer C — Varon C * rork n.s. n.s.
Mujer SM — Varén SM n.s. roxk n.s. n.s.

Tabla 6. Media * el error estandar (EE) de los valoresagumétricos del pliegue bicipital (PBI),
pliegue tricipital (Pr), pliegue subescapular (PSB)pliegue suprailiaco (PS), expresados en cm,
correspondientes a los grupos mujer control (Chgreme metabdlico (SM) y grupos varén control (C)
y sindrome metabdlico (SM). *p<0,05; **p<0,01; **40,001
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4.2. Estudio dietético

En la tabla 7 se presentan la media y el errondata EE) de los valores obtenidos en
el cuestionario de adherencia a la dieta meditear&CADM), expresados como
puntuacion total, siendo 0 la puntuacibn minima 4/ |& puntuacibn maxima,
correspondientes a los grupos Mujer Control (n=t43M (n=11) y grupos Varon
Control (n=11) y SM (n=10); asi como los valoresRdebtenidos en las comparaciones
entre los cuatro grupos. Podemos observar querdtuacion final en las mujeres del
grupo Control fue estadisticamente superior respacpuntuacion obtenida por las
mujeres del grupo SM. No encontramos diferenciaglecaso de los varones, ni al
comparar ambos sexos tanto en los grupos contnod @n los de SM.

CADM total
Mujer C 8,6 £0,51
MujerSM 6,1+0,58
Varén C 8,7 +0,59
VaronSM 7,0 £ 0,67
Mujer C — Mujer SM *
Varén C — Varén SM n.s.
Mujer C — Varon C n.s.
Mujer SM — Varén SM n.s

Tabla 7. Media * el error estandar (EE) de los valores aedstionario de adherencia a la dieta
mediterranea, expresado como puntuacion totaldsiéhla puntuacion minima y 14 la puntuacion
maxima, correspondientes a los grupos mujer co@ply sindrome metabdlico (SM) y grupos varén
control (C) y sindrome metabolico (SM). *p<0,05

En la tabla 8 se presentan los percentiles derttupaion del cuestionario de adherencia
a la dieta mediterrdnea (CADM), expresados comotyagion total, siendo 0 la
puntuacion minima y 14 la puntuacion maxima, cpoasientes a los grupos mujer
control (n=14) y SM (n=11) y grupos varon controk{1l) y SM (n=10). Podemos
observar que la puntuacion correspondiente al pBrd® se sitla en 10,0 puntos para
los grupos Control mientras que para las mujerks yarones de los grupos SM esta

establecido en 8,0 y 9,0 puntos respectivamente.

pag. 88



Tesis Doctoral: Francisco Tomas Pérez Duirillo

Percentil 25 Percentil 50 Percentil 75  Percentil 95
Mujer C 7,0 9,0 10,0 12,0
MujerSM 5,0 5,0 8,0 10,0
Varon C 7,0 8,0 10,0 13,0
VaronSM 6,0 7,0 9,0 10,0

Tabla 8. Percentiles de la puntuacién del cuestionariodieencia a la dieta mediterranea (CADM),
expresados como puntuacion total, siendo 0 la perino minima y 14 la puntuacion maxima,
correspondientes a los grupos Mujer Control (Clind®me Metabdlico (SM) y grupos Varén Control
(C) y Sindrome Metabdlico (SM).

4.3. Estudio de los valores de presion arterial

En la tabla 9 se presentan la media y el errondata(EE) de los valores de presién
arterial sistolica (PAS), presion arterial diastali(PAD) y presion arterial media
(PAM), expresados en mmHg, correspondientes ar@gog mujer control (n=14) y

SM (n=11) y grupos varon control (n=11) y SM (n=1@bservamos como, para
ninguna de las comparaciones realizadas, se oltavigiferencias estadisticamente

significativas.

PAS PAD PAM

Mujer C 127,0 £ 2,23 77,4 + 2,89 93,9 £ 2,57
MujerSM 135,5+5,32 84,6 + 3,58 101,6 + 4,0p
Varon C 131,6 + 6,82 81,3+2,58 98,1 + 3,7(
VaronSM 134,7 £ 6,26 80,9 + 3,38 98,8 + 3,99
Mujer C — Mujer SM n.s n.s n.s
Varon C — Varon SM n.s n.s n.s
Mujer C — Varon C n.s n.s n.s

Mujer SM — Varén SM n.s. n.s. n.s.

Tabla 9. Media = el error estandar (EE) de los valoresmsipn arterial sistolica (PAS), presion arterial
diastolica (PAD) y presion arterial media (PAM)pessados en mmHg, correspondientes a los grupos
mujer control (C) y sindrome metabdlico (SM) y grapvardn control (C) y sindrome metabdlico (SM).

4.4. Marcadores de riesgo cardiovascular

En la tabla 10 se presentan la media y el errcindar (EE) de algunos de los
marcadores de riesgo cardiovascular, como sonc&#rmte cintura-cadera y también el
indice SCORE, que indica la probabilidad de temeewento cardiovascular mortal en
10 afos, expresado como tanto por ciento, correlsguies a los grupos mujer control
(n=14) y SM (n=11) y grupos varon control (n=11$M (n=10); asi como los valores
de P obtenidos en las comparaciones entre losocgaipos. Partiendo de la base de
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que los valores del cociente cintura-cadera sadiesicamente superiores en varones

del grupo Control respecto a mujeres del grupo ©@hrtambién podemos apreciar que

estos valores son estadisticamente superiores remegay mujeres del grupo SM

respecto a sus respectivos controles. En cuaniodade SCORE, fue superior en

mujeres y varones diagnosticados de SM al comparadn sus controles, sin que

existieran diferencias estadisticamente signifieatientre ambos sexos..

Cociente Ci— Ca SCORE

Mujer C 0,84 £ 0,01 1,2+0,21
MujerSM 0,97 £ 0,01 4,7 £ 1,47
Varén C 0,98 £ 0,02 2,3+0,40
VaronSM 1,10 £ 0,03 7,8 1,67
Mujer C — Mujer SM roxk *

Varon C — Varén SM *x **
Mujer C — Varon C Frk n.s.
Mujer SM — Varén SM Frk n.s.

Tabla 10. Media + el error estandar (EE) de algunos de lascatdores de riesgo cardiovascular como
son el cociente cintura-cadera, asi como el in@ORE, expresado como tanto por ciento,
correspondientes a los grupos mujer control (Chgreme metabdlico (SM) y grupos varén control (C)
y sindrome metabdlico (SM). *p<0,05; **p<0,01; **40,001

En la tabla 11 se presentan los percentiles dedioses del indice SCORE, que indica
la probabilidad de tener un evento cardiovasculartahen 10 afios, expresado como
tanto por ciento, correspondientes a los grupomugntrol (n=14) y SM (n=11) y

grupos varon control (n=11) y SM (n=10). Podemoseokar que los valores para el
percentil 75 son muy superiores en los varones jenem de los grupos SM en

comparacion con los varones y mujeres de los grGposrol respectivamente.

Percentil 25 Percentil 50 Percentil 75 Percentil 95
Mujer C 0,5 1,0 1,5 2,9
MujerSM 1,6 2,4 8,5 16,4
Varén C 1,3 1,8 3,5 4.4
VaronSM 4,0 7,3 9,5 20,6

Tabla 11. Percentiles de la puntuacion del indice Score,resgulo como tanto por ciento,
correspondientes a los grupos mujer control (Chgreme metabdlico (SM) y grupos varén control (C)
y sindrome metabdlico (SM).
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4.5. Estudio de las variables bioguimicas en plasma

En la tabla 12 se presentan las medias y el est@énéar (EE) de los valores de
concentracion en plasma de colesterol total (CHQfyicéridos TG expresados en
mg/dL, correspondientes a los grupos mujer cofitrol4) y SM (n=11) y grupos varén
control (n=11) y SM (n=10); asi como los valoresRdebtenidos en las comparaciones
entre los cuatro grupos. Solo encontramos difeasnestadisticamente significativas
para el caso de los TG, donde los valores en |gasresudel grupo SM fueron superiores

a sus controles.

CHOT TG
Mujer C 232,7 + 8,47 86,9 £ 5,26
MujerSM 2409 +12,24 227,9 + 38,86
Varon C 2249 + 12,67 149,4 + 20,91
VaronSM 196,0 + 16,69 169,9 + 25,92
Mujer C — Mujer SM n.s *
Varon C — Varon SM n.s n.s
Mujer C — Vardn C n.s n.s
Mujer SM — Varén SM n.s n.s

Tabla 12. Media = el error estandar (EE) de los valoresacentracion de colesterol total (CHOT) y
triglicéridos totales (TG) en plasma, expresadosngrdL, correspondientes a los grupos mujer control
(C) y sindrome metabdlico (SM) y grupos varén aan(€) y sindrome metabdlico (SM). **p<0,01.

En la tabla 13 se presentan las medias y el est@néar (EE) de los valores de
concentracion en plasma de las fracciones de eot¢dtiDL y LDL, expresadas en

mg/dL y la relacion entre ambas (HDL/LDL), corresd®ntes a los grupos mujer
control (n=14) y SM (n=11) y grupos varon contnet{1) y SM (n=10); asi como los

valores de P obtenidos en las comparaciones ergreubtro grupos. Tanto los valores
de colesterol HDL como la relacion HDL/LDL fue supe en las mujeres que en los
hombres controles, y so6lo en el caso de las muyjéegresencia de SM disminuyo
significativamente los valores de colesterol HDL.
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HDL LDL HDL/LDL

Mujer C 77,9 £ 4,86 137,4+7,18 0,59 £ 0,05
MujerSM 57,0 +5,15 138,0 £ 9,20 0,43 £ 0,04
Varéon C 53,5+6,19 141,2 £11,29 0,40 + 0,05
VaronSM 42,9 +5,21 119,5 + 13,24 0,38 +0,04
Mujer C — Mujer SM * n.s n.s
Vardon C — Varon SM n.s n.s n.s
Mujer C —Varén C o n.s *
Mujer SM — Varén SM n.s n.s n.s

Tabla 13. Media + el error estandar (EE) de los valoresa®entracion de fraccién HDL de colesterol,

fraccion LDL de colesterol y relacion HDL/LDL engsima, expresados en mg/dL, correspondientes a los

grupos mujer control (C) y sindrome metabdlico (SMjrupos vardn control (C) y sindrome metabdlico
(SM). *p<0,05; **p<0,01.

En la tabla 14 se presentan las medias y el est@néar (EE) de los valores de
concentraciones plasmaticas en ayunas de glucgs@sados en mg/dL, hemoglobina
glicosilada (HbA1l), expresados en tanto por ciemsulina basal, expresados en
pU/mL, y el indice HOMA considerado como un indindirecto para el célculo de la
resistencia insulinica, correspondientes a losagupujer control (n=14) y SM (n=11)
y grupos varon control (n=11) y SM (n=10); asi cde®valores de P obtenidos en las
comparaciones entre los cuatro grupos. Se obsgalares medios de glucemia basal y
de hemoglobina glicosilada estadisticamente sugsrien los varones del grupo SM en
relacion con los varones del grupo Control. La mef#i glucosa en ayunas también fue
superior para los varones SM en comparaciéon comiggres SM Asi mismo, los
valores medios del indice HOMA fueron estadisticaménferiores en los varones del

grupo Control respecto a los varones del grupo SM.

Glucemia HbAlc  Insulinemia basal ~ HOMA
Mujer C 90,4+2,14 55%0,0v 5,6 £ 0,68 1,3+0,l6
MujerSM 1151+£9,96 6,5+0,53 109+1,34 3,305
Varéon C 96,4+3,60 5,4+0,12 7,8+1,15 1,9+0,B2
VaronSM 174,1+£17,9¢ 7,9+0,58 11,6 £2,76 48 +1,05
Mujer C — Mujer SM n.s n.s n.s n.s
Vardon C — Varon SM Frk ** n.s **
Mujer C — Varon C n.s n.s n.s n.s
Mujer SM — VaronSM| *x n.s n.s n.s

Tabla 14. Media + el error estandar (EE) de los valoresgleemia basal, expresada en mg/dL,
hemoglobina glicosilada (HbAlc), expresada en pugge, insulinemia, expresada en pU/mL, e indice
HOMA, correspondientes a los grupos mujer cont@) ¥ sindrome metabdlico (SM) y grupos varén
control (C) y sindrome metabolico (SM).**p<0,01;*p<0,001
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En la tabla 15 se presentan los percentiles devddsres del Homeostasis Model
Assessment (HOMA) considerado como un indice iothregpara el célculo de la
resistencia insulinica, correspondientes a losagupujer control (n=14) y SM (n=11)
y grupos varon control (n=11) y SM (n=10). Poderaobservar que los valores para el
percentil 75 son superiores en los varones y najgedos grupos SM en comparacion

con los varones y mujeres de los grupos Contrplecs’zamente.

Percentil 25 Percentil 50 Percentil 75 Percentil 95
Mujer C 1,0 1,3 15 2,3
MujerSM 1,7 3,0 4.8 7,1
Varon C 1,1 1,7 2,8 3,7
VaronSM 2,2 4,2 8,0 10,0

Tabla 15. Percentiles de la puntuaciéon del indice HOMA cdeisido como un indice indirecto para el
calculo de la resistencia insulinica correspondatlos grupos mujer control (C) y sindrome méiatno
(SM) y grupos varén control (C) y sindrome metadm{iSM).

4.6. Otros parametros bioquimicos

En la tabla 16 se presentan la media y el errandat (EE) de los valores de creatinina,
expresada en mg/dL y urea, expresada en mg/dlespmndientes a los grupos mujer
control (n=14) y SM (n=11) y grupos varon contmot{1) y SM (n=10).

Creatinina Urea
Mujer C 0,72 +0,04 26,5 + 3,93
MujerSM 0,75+ 0,04 37,0 £ 10,00
Varén C 0,87 £ 0,05 34,3 £5,68
Var6nSM 0,85+ 0,05 34,8 £ 8,58
Mujer C — Mujer SM n.s n.s
Varén C — Varén SM n.s n.s
Mujer C — Varon C n.s n.s
Mujer SM — VaronSM n.s n.s

Tabla 16. Media + el error estandar (EE) de los valorescdmtinina, expresada en mg/dL y urea,
expresada en mg/dL, correspondientes a los grupger rontrol (C) y sindrome metabdlico (SM) y
grupos varén control (C) y sindrome metabélico (SM)

En la tabla 17 se presentan las medias y el est@nédar (EE) de los valores de
concentracién en plasma de sodio y potasio, exgossan mmol/dL, correspondientes
a los grupos mujer control (n=14) y SM (n=11) ymps varén control (n=11) y SM

(n=10); asi como los valores de P obtenidos erncdesparaciones entre los cuatro
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grupos. Se observa que el valor medio del sodiplasma es estadisticamente superior

en los varones del grupo Control frente a los vesatel grupo SM.

Sodio Potasio
Mujer C 141,3 £ 0,60 4,3+0,10
MujerSM 140,5+£0,78 4,4+0,12
Varéon C 141,0 £ 0,30 42+0,11
VaronSM 138,6 £ 0,70 45+0,11
Mujer C — Mujer SM n.s n.s
Varon C — Varén SM * n.s
Mujer C — Varon C n.s n.s
Mujer SM — VaronSM| n.s n.s

Tabla 17. Media + el error estdndar (EE) de los valoreso@io y potasio, expresados en mmol/L,
correspondientes a los grupos mujer control (Chgreme metabdlico (SM) y grupos varén control (C)
y sindrome metabdlico (SM). *p<0,05

En la tabla 18 se presentan la media y el err@ndar (EE) de los valores de &cido
arico, expresado en mg/dL, correspondientes ataogog mujer control (n=14) y SM
(n=11) y grupos varon control (n=11) y SM (n=1), @emo los valores de P obtenidos
en las comparaciones entre los cuatro grupos. Ames que los valores medios en los
varones del grupo Control son estadisticamenterisuge que en las mujeres del grupo
Control. De igual manera, los valores medios en nageres del grupo SM son

estadisticamente superiores a las mujeres del g¢aptol.

Ac. Urico
Mujer C 3,8+0,30
MujerSM 55+0,27
Varon C 6,6 + 0,31
VaronSM 5,7+0,45
Mujer C — Mujer SM **
Varon C — Varén SM n.s
Mujer C — Vardn C rxk
Mujer SM — VaronSM n.s

Tabla 18. Media + el error estandar (EE) de los valoresad&lo Urico, expresados en mg/dL,
correspondientes a los grupos mujer control (Chgreme metabdlico (SM) y grupos varén control (C)
y sindrome metabdlico (SM). **p<0,01; ***p<0,001

En la tabla 19 se presentan la media y el err@ndar (EE) de los valores de la PCR,
expresada en mg/dl, correspondientes a los honybmegjeres de los grupos Control
(n=25) y SM (n=21).
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PCR
Mujer C 0,32+0,13
MujerSM 0,58 £0,14
Varon C 0,26 + 0,09
VaronSM 0,86 + 0,30
Mujer C — Mujer SM n.s
Varon C — Varon SM n.s
Mujer C — Varon C n.s
Mujer SM — VaronSM n.s

Tabla 19. Media * el error estandar (EE) de los valore®@®&, expresados en mg/dL, correspondientes
a los grupos mujer control (C) y sindrome metalodM) y grupos varén control (C) y sindrome
metabdlico (SM).

En la tabla 20 se presentan la media y el errandar (EE) de los valores de las
transaminasas glutamato-oxalacético (GOT), glutaspativico (GPT) y gamma-
glutamil (GGT), expresadas en mg/dL, correspondeera los grupos mujer control
(n=14) y SM (n=11) y grupos varén control (n=113M (n=10).

GOT GPT GGT
Mujer C 21,6 +3,44 17,0 £ 1,93 27,1+ 6,43
MujerSM 27,0 £5,03 26,5+4,73 37,0 £ 8,94
Varéon C 25,0+ 2,80 22,8 +2,43 68,1 +18,4
VaronSM 18,8 + 2,43 27,5 £ 5,06 47,4 £ 7,29
Mujer C — Mujer SM n.s n.s n.s
Varén C — Varén SM n.s n.s n.s
Mujer C — Varon C n.s n.s n.s
Mujer SM — Varén SM n.s n.s n.s

Tabla 20. Media + el error estdndar (EE) de los valores ate ttansaminasas glutamato-oxalacético
(GOT), glutamato-pirtvico (GPT) y gamma-glutamilG®E), expresadas en mg/dL, correspondientes a
los grupos Mujer Control (C) y Sindrome Metaboli@&M) y grupos Varén Control (C) y Sindrome
Metabdlico (SM).

4.7. Determinacion de GLP-1, insulina y leptina
postprandiales

En la tabla 21 se presentan la media y el erréndsr (EE) de los valores de GLP-1 en
el plasma tras la ingesta de un desayuno estéaaesado en pg/dL, correspondientes
a los grupos mujer control (n=14) y SM (n=11) ymps varén control (n=11) y SM

(n=10), asi como los valores de P obtenidos ercdmsparaciones entre los cuatro
grupos. Los valores de GLP-1 postprandiales fuestadisticamente superiores en las
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mujeres que en los varones de los grupos control. eNcontramos diferencias

estadisticamente significativas entre los grupagrdisticados con SM.

GLP-1

Mujer C 68,00 + 9,66
MujerSM 48,38 £ 5,38
Varén C 34,67 £ 4,20
Var6nSM 53,56 + 8,28
Mujer C — Mujer SM n.s
Varon C — Varon SM n.s
Mujer C — Varon C *

Mujer SM — Varén SM n.s

Tabla 21. Media * el error estandar (EE) de los valores d€-G en el plasma tras la ingesta de un
desayuno estandar, expresada como pg/mL, correigpoesl a los grupos mujer control (C) y sindrome
metabdlico (SM) y grupos varon control (C) y simdeometabdlico (SM). *p<0,05.

En la tabla 22 se presentan la media y el erréndat (EE) de los valores de insulina
en el plasma tras la ingesta de un desayuno estaedpresada emU/mL,
correspondientes a los grupos mujer control (ny189M (n=11) y grupos varén control
(n=11) y SM (n=10), asi como los valores de P atitenen las comparaciones entre los
cuatro grupos. Los valores de insulina postpraadiaileron estadisticamente superiores
en los varones del grupo SM en relacion a los \ewodel grupo Control
correspondiente.

Insulinemia postprandial
Mujer C 591,38 + 57,56
MujerSM 697,13 + 71,48
Varon C 394,67 + 10,21
VaronSM 796,38 £ 121,05
Mujer C — Mujer SM n.s
Varon C — Varon SM *
Mujer C — Varon C n.s
Mujer SM — Varén SM n.s

Tabla 22. Media + el error estandar (EE) de los valoresrdilina en el plasma tras la ingesta de un
desayuno estandar, expresada cotdémL, correspondientes a los grupos mujer cont®dly sindrome
metabdlico (SM) y grupos varon control (C) y simdeometabdlico (SM). *p<0,05.

En la tabla 23 se presentan la media y el erréndsr (EE) de los valores de leptina en
el plasma tras la ingesta de un desayuno estéamadaesada en pg/dL, correspondientes
a los grupos mujer control (n=14) y SM (n=11) ymps varén control (n=11) y SM

(n=10), asi como los valores de P obtenidos ercdéamsparaciones entre los cuatro
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grupos. Los valores de leptina postprandiales fuesiadisticamente superiores en las
mujeres diagnosticadas de SM tanto frente a susotescomo frente a los varones que
presentaban SM.

Leptina
Mujer C 6769,33 + 794,18
MujerSM 21594,80 + 3527,39
Varon C 5489,13 + 1393,68
VaronSM 8925,25 +1164,30
Mujer C — Mujer SM Fxk
Varén C — Varén SM n.s.
Mujer C — Varon C n.s.
Mujer SM — Varon SM *hx

Tabla 23. Media + el error estandar (EE) de los valores dptiba, en el plasma tras la ingesta de un
desayuno estandar, expresada como pg/mL, correigpoesl a los grupos mujer control (C) y sindrome
metabolico (SM) y grupos varon control (C) y simdeometabdlico (SM). ***p<0,001.

4.8. Determinacion de las actividades peptidasas en
plasma

En la tabla 42 se presentan la media y el erréndar (EE) de los valores en el plasma
de las actividades Alanina y Glutamato Aminopeiaa(AlaAP y GIUAP), expresados
como pmoles de AI§-NA 6 Gluf-NA respectivamente hidrolizados por mL de
muestra y minuto de incubacion, correspondienties grupos mujer control (n=14) y
SM (n=11) y grupos varén control (n=11) y SM (n=518%i como los valores de P

obtenidos en las comparaciones entre los cuatpogru

AlaAP GIuAP
Mujer C 3665,22 + 229,69 83,91 +5,63
MujerSM 3667,32 + 219,26 50,12 +5,54
Varéon C 3846,95 + 176,22 68,47 +11,10
VaronSM 3639,89 + 154,30 66,67 + 10,14
Mujer C — Mujer SM n.s. *
Varén C — Varén SM n.s. n.s.
Mujer C — Varon C n.s. n.s.
Mujer SM — Varén SM n.s. n.s.

Tabla 24. Media + el error estandar (EE) de los valores leplasma de las actividades Alanina y
Glutamato Aminopeptidasa (AlaAP y GIuAP), expresadmmo pmoles de AIR-NA 6 Glu$-NA
hidrolizados/mL de muestra/min de incubacién, spomdientes a los grupos mujer control (C) y
sindrome metabdlico (SM) y grupos varén controly@jndrome metabdlico (SM). *p<0,05.
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Observamos que los valores de la actividad Glutanramninopeptidasa fueron
estadisticamente superiores en las mujeres deb dfantrol frente a las mujeres del
grupo SM. No encontramos diferencias para la al@viAlaAP entre los cuatro grupos

estudiados.

En la tabla 25 se presentan la media y el erréndar (EE) de los valores en el plasma
de las actividades Cistina Aminopeptidasa (Cys&Rpresada como pmoles de Qys-
NA hidrolizados por mL de muestra y minuto de irecibn, y Dipeptidildipeptidasa 4
(DPP4), expresada como pmoles de dpyMA hidrolizados por mL de muestra y min
de incubacién, correspondientes a los grupos nmugatrol (n=14) y SM (n=11) y
grupos varon control (n=11) y SM (n=10). No se et@on diferencias
estadisticamente significativas para la actividagAP. Sin embargo, la actividad
DPP4 fue estadisticamente superior en las mujemeseq los hombres del grupo

control, y menor en las mujeres que presentabani&Men sus respectivos controles.

CysAP DPP4

Mujer C 307, 07 + 40,58 5807,58 + 223,23
MujerSM 282,48 + 37,64 4856,96 + 203,24
Varon C 291,66 + 34,32 5208,52 + 239,48
VaronSM 205,73 +£11,02 4713,25+ 171,67
Mujer C — Mujer SM n.s. *xk

Varon C — Varon SM * n.s.

Mujer C —Varén C n.s. *kk

Mujer SM — Varén SM n.s. n.s.

Tabla 25. Media + el error estandar (EE) de los valores kmplasma de las actividades Cistina
Aminopeptidasa (CysAP), expresada como pmoles def@A hidrolizados /mL de muestra/min de
incubacion y Dipeptidildipeptidasa 4 (DPP4), expdes como pmoles de dppB+NA hidrolizados /mL
de muestra/min de incubacién, correspondientes @iopos mujer control (C) y sindrome metabdlico
(SM) y grupos varén control (C) y sindrome metadm(SM). *p<0,05; ***p<0,001
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5.1. Estudio antropométrico y dietético.

En la figura 6 se muestran los valores del pedla éaIMC para los grupos mujer
control, mujer SM, varon control y varon SM. El icelde masa corporal medio en los
pacientes con SM de ambos sexos se encontrabagm da obesidad, a diferencia de
los pacientes del grupo control que se encontralvarego de sobrepeso, aunque solo se
alcanzaron diferencias significativas entre lasemag de ambos grupos. La falta de
diferencias significativas en el caso de los vasopedo estar condicionada por la
menor diferencia en los valores de peso y por lgomtalla media para el grupo de

varones control.

En la figura 7 se representan los valores de tasrderencias de la cintura y de cadera
para los grupos mujer control, mujer SM, varon aant varon SM. El valor medio de
la circunferencia de la cintura, uno de los critelincluidos en la definicion de SM, fué
estadisticamente superior en hombres y mujeresStbmnespecto a los grupos Control
correspondientes.

En las figuras 8 y 9 se muestran los valores dellegues cutaneos determinados para
los grupos mujer control, mujer SM, varon controlvgron SM. En cuanto a la
diferencia entre sexos, en el grupo control loowvas presentaron un valor medio
inferior para el pliegue bicipital, y las mujerem @ el tricipital. Los pacientes del grupo
SM presentan valores significativamente superiales pliegue cutaneo bicipital,

subescapular y suprailiaco, tanto en varones conmougeres.

Estos resultados apoyan la eleccion de la circenéga de la cintura como el principal
indice antropométrico de eleccion a la hora derdiaticar SM (Warner et al., 2004),
especialmente en el caso de los hombres (Meisiaged., 2006). Las diferencias
referentes a parametros antropometricos entre gargrmujeres con SM ya han sido
previamente descritas (Arimura et al.,, 2011). Portéanto, nuestros resultados
corroboran la existencia de un desarrollo difer@ndel SM entre hombres y mujeres,
principalmente asociado a la distinta regulaciongaste de las hormonas sexuales de

la distribucion de la grasa corporal y las altevaes metabdlicas (Pradhan, 2014).

La dieta mediterranea caracterizada por su bajten@o en grasas saturadas y alto en
grasas monoinsaturadas, asi como por su bajo idaten proteinas de origen animal,
estd asociada a un efecto preventivo sobre la ERAfa evaluar el grado de

cumplimiento de este tipo de dieta, hemos empleddoestionario de adherencia a la
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dieta mediterranea (CADM) (Castilla et al., 200kn la figura 10 se muestra la
puntuacion media respecto al CADM para los grupagencontrol, mujer SM, varon
control y varon SM, observandose en general unaupaidn menor (inferior a 8
puntos) en los pacientes con SM que en sus cositralenque las diferencias solo
fueron significativas en las mujeres. Por lo tarto|os dos grupos controles el valor de
puntuacion obtenido indicé una alta adherencia didéa mediterranea (mayor de 8)
mientras que en los dos grupos de SM la puntudciérinferior a 8, indicando una
pérdida de los habitos de alimentacion propiosdbidta mediterranea. Estos resultados
también estan en concordancia con la conocidaasonientre la dieta mediterranea y
la incidencia del SM (Babio et al., 2009; Pérez4ihaz, 2011; Esposito et al., 2013,
Steffen et al., 2014).

La distribucidn en percentiles para los diferergagpos respecto a las puntuaciones
obtenidas en el CADM se muestra en la figura 11a@erdo con estos datos, s6lo un
25% de los varones con SM obtuvo al menos 9 puwariad CADM considerado como
una alta adherencia la dieta mediterranea, poljeeate inferior entre las mujeres con
SM. Por el contrario, el 50% de las mujeres delpgreontrol obtuvo una alta
adherencia a la dieta mediterranea, porcentajeiafgdor en el caso de los hombres

del grupo control.
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Mujer Control  m Mujer SM W Varon Control  WVaron SM
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Figura 6. Valores medios + error estandar del peso corpx@lesado en kg, talla expresa en cm e indice
de masa corporal (IMC) expresado en Kg/oorrespondientes a los grupos muijer control (€ngrome
metabdlico (SM) y grupos varédn control (C) y sindeometabdlico (SM). Se representan las diferencias
estadisticamente significativas y entre qué grum®stablecen: a: diferencias con respecto al grupo
control; * p< 0,05; c: diferencias entre varonesyjeres del grupo control *** p<0,001.

Mujer Control W Mujer SM M Varon Control W Varon SM
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Circunferencia cintura Circunferencia cadera

Figura 7. Valores medios + error estandar de la circunféeede cintura, expresados en cm, y la
circunferencia de cadera, expresados en cm, comd@mntes a los grupos mujer control (C) y sindrome
metabolico (SM) y grupos varon control (C) y simdeometabolico (SM). Se representan las diferencias
estadisticamente significativas y entre qué grigegosstablecen: a y b: diferencias con respectaupbg
control; * p< 0,05; *** p<0,001.
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Mujer Control M Mujer SM W Varon Control W Varon SM

35

Pliegue bicipital Pliegue tricipital

Figura 8. Valores medios + error estandar de los plieguegpitat (PBI) y pliegue tricipital (PT),
expresados en cm, correspondientes a los grupas owjtrol (C) y sindrome metabdlico (SM) y grupos
varén control (C) y sindrome metabdlico (SM). Seresentan las diferencias estadisticamente
significativas y entre qué grupos se establecgrb:aiferencias con respecto al grupo control<*Qp05;

c: diferencias entre varones y mujeres del grupgdreb* p< 0,05; *** p<0,001, d: diferencias entre
varones y mujeres con SM ***p<0,001.

Mujer Control m Mujer SM M Varon Control mVaron SM

40

Pliegue subescapular Pliegue suprailiaco

Figura 9. Valores medios + error estandar de los plieguesssigtpular (PSB) y pliegue suprailiaco (PS),

expresados en cm, correspondientes a los grupas owjtrol (C) y sindrome metabdlico (SM) y grupos

varén control (C) y sindrome metabdlico (SM). Seresentan las diferencias estadisticamente
significativas y entre qué grupos se establecgnbadiferencias con respecto al grupo control;p®

0,01.
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Cuestionario de adherencia a la dieta mediterranea
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Mujer Control Mujer 5SM WVaron Control Varon 5SM

Figura 10. Media + error estandar de los valores del cuestiort®e adherencia a la dieta mediterranea,
expresados como puntuacion total, siendo 0 la perio minima y 14 la puntuacion maxima,
correspondientes a los grupos mujer control (Chgreme metabdlico (SM) y grupos varén control (C)
y sindrome metabdlico (SM). Se representan lagdatiteas estadisticamente significativas y entre qué
grupos se establecen: a: diferencias con respkgtago control; * p< 0,05.

Cuestionario de adherencia a la dieta mediterranea

Mujer Control m Mujer SM m Varoén Control m Varén SM
14

12

10

Percentil 25 Percentil 50 Percentil 75 Percentil 95

Figura 11. Percentiles de la puntuacién del cuestionario de@hcia a la dieta mediterranea (CADM),
expresados como puntuacion total, siendo 0 la perino minima y 14 la puntuacion maxima,
correspondientes a los grupos mujer control (Chgreme metabdlico (SM) y grupos varén control (C)
y sindrome metabdlico (SM). La linea roja estabkddémite a partir del cual se considera que exista
alta adherencia a la dieta mediterrdnea.
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5.2. Riesgo cardiovascular y regulacion de la presi
arterial

Los valores correspondientes al cociente cintudef@a otro marcador importante
relacionado con la adiposidad visceyaton el riesgo cardiovascular, para los grupos
mujer control, mujer SM, varon control y varon SM swestran en la figura 12.
Teniendo en cuenta que un cociente cintura cadesgpmde 0,85 en las mujeres y
mayor de 1 en los hombres supone una cantidaddaleda grasa corporal, y por lo
tanto representa un mayor riesgo de padecer EC¥talmlicas (De Portugal, 1997), la
puntuacion media en los grupos con SM es superast@s valores, a diferencia de la
puntuacion obtenida en los grupos control, sienstasediferencias estadisticamente

significativas.

El modelo SCORE se basa en el seguimiento de uphsapoblacién europea de 40 a
65 afios y estima el riesgo de muerte de origenimascular (coronaria y
cerebrovascular) a los 10 afios, estableciendasmlaial de alto riesgo en el 5%. En la
figura 13 se muestran los valores medios del inBCORE expresado como tanto por
ciento, correspondientes a los grupos cujer cogt®M y grupos varén control y SM,
siendo estadisticament superiores los correspaedienlios grupos con SM respecto a

sus correspondientes grupos control.

La distribucidn en percentiles para los diferergagpos respecto a las puntuaciones
obtenidas en el indice SCORE se muestra en laafi@dr Se aprecia que todos los
sujetos del grupo control presentan una puntuadnderior al 5% (bajo riesgo

cardiovascular) a diferencia de los pacientes dgd@SM, principalmente en hombres,

la mitad de los cuales presenta una puntuacion aysaperior a 7,3%.

Los pacientes con SM presentan en la mayor par@sdeasos valores de PA elevados.
Las diferencias halladas respecto a los valorePAe(figura 15) no alcanzan la
significacion estadistica, a pesar de que éstosrsm elevados en los pacientes con
SM, especialmente en las mujeres. Este hecho se defue todos los sujetos
hipertensos, de los cuales sélo el 4,3% pertenglcgrupo control, reciben tratamiento
antihipertensivo, y por tanto sus cifras de presidarial se encuentran mas proximas a

los valores de los sujetos no hipertensos.
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Cociente Cintura— Cadera
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Mujer Control Mujer 5M Warén Control Varon 5M

Figura 12. Valores medios + error estandar del cociente ctadera, correspondientes a los grupos
mujer control (C) y sindrome metabdlico (SM) y grapvardn control (C) y sindrome metabdlico (SM).

Se representan las diferencias estadisticamentdicagivas y entre qué grupos se establecen: ay b
diferencias con respecto al grupo control; ** p@19,*** p<0,001; c: diferencias entre varones y ereg

del grupo control *** p<0,001; d: diferencias enti@ones y mujeres con SM ***p<0,001.
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Mujer Control Mujer SM Varon Control Varon 5M

Figura 13. Valores medios * error estandar del indice Scoqgresado como tanto por ciento,
correspondientes a los grupos mujer control (Ongireme metabdlico (SM) y grupos varén control (C)
y sindrome metabdlico (SM). Se representan lagatiféas estadisticamente significativas y entre qué
grupos se establecen: a y b: diferencias con raspégrupo control; * p< 0,05; ** p<0,01.
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Indice Score

Mujer Control o Mujer SM m Varon Control mVaronSM
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Figura 14. Percentiles de la puntuacion del indice SCORE esguio como tanto por ciento,
correspondientes a los grupos mujer control (Chgreme metabdlico (SM) y grupos varén control (C)
y sindrome metabdlico (SM).
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Figura 15. Valores medios * error estandar de presion artsisablica (PAS), presion arterial diastélica
(PAD) y presion arterial media (PAM), expresadosnemHg, correspondientes a los grupos mujer
control (C) y sindrome metabdlico (SM) y gruposdracontrol (C) y sindrome metabdlico (SM).
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5.3. Regulacion del metabolismo glucidico

En las figuras 16, 17 y 18 se muestran los valoredios + los errores estandar para las
concentraciones de glucosa en ayunas, expresadag/etl de plasma, hemoglobina
glicosilada, expresada en %, insulina basal, eageesnuU/mL, indice HOMA, e
insulina postprandial, expresada en pU/mL, paracl@gro grupos de estudio: varones

control, varones SM, mujeres control y mujeres SM.

Observamos que tanto los valores de glucosa plasmeit ayunas, como la cantidad de
hemoglobina glicosilada son estadisticamente suesrien los varones diagnosticados
de SM frente a sus controles, sin que encontrenf@®dcias en el caso de las mujeres.
Lo mismo ocurre con el indice HOMA, que aument@ s1 los varones, pero no para
los niveles de insulina en ayuno, donde no se llagalcanzar la significacion

estadistica, aun cuando los valores medios si uprerf claramente superiores en los
dos grupos con SM. Lo mismo ocurre para los valdesimsulina postprandial, donde la
media fue estadisticamente superior solo en el daslos varones diagnosticados de

SM con respecto a sus controles.

En la figura 19 se muestra la distribucion por eetites del indice HOMA,

observandose que, en el caso de los varones cora®M el percentil 50 se superan los
4 puntos, mientras que en las mujeres con SM edbe se alcanza en el percentil 75.
Incluso en los grupos controles, la media paraeetgmtil 95 en las mujeres es de

aproximadamente 2, y en los hombres supera losithgu

Estos resultados ponen de manifiesto importantiesedicias en el metabolismo de la
glucosa entre varones y mujeres, con una mayoajamsia de estas alteraciones entre
los varones, en especial referida a los valoregldeosa en ayunas, los niveles de
hemoglobina glicosilada y la concentracion de imsupostprandial. Estas diferencias
sexuales estan ampliamente documentadas, aunqueayaria de los estudios
epidemiolégicos apuntan a una mayor prevalenciainttiderancia a la glucosa y
diabetes en el caso de las mujeres (Peterson @0@al; Blaak, 2008; Pradhan, 2014).
Sin embargo, los mecanismos subyacentes a estaserdilas no estan aun
suficientemente aclarados (Blaak, 2008). Por @tto | los valores de glucosa en ayunas
Si que parecen ser superiores en varones que erresign distintas poblaciones
(Soeters et al., 200Bjcree et al., 2008)
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Figura 16. Valores medios + error estandar de glucemia bagalesada en mg/dL, correspondientes a
los grupos mujer control (C) y sindrome metabo6l{&M) y grupos varén control (C) y sindrome
metabolico (SM). Se representan las diferenciaadésttcamente significativas y entre qué grupos se
establecen: b: diferencias con respecto al grupdrao*** p<0,001; d: diferencias entre varones y
mujeres con SM **p<0,01.

Mujer Control B Mujer SM m Vardon Control W Varon SM
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Figura 17. Valores medios * error estandar de la hemoglolgiinzosilada (HbAlc) expresada en
porcentaje, insulinemia expresada en pU/mL e intHGMA, correspondientes a los grupos mujer
control (C) y sindrome metabdlico (SM) y gruposdraercontrol (C) y sindrome metabdlico (SM). Se
representan las diferencias estadisticamente isigtivas y entre qué grupos se establecen: b:ediféas
con respecto al grupo control; ** p< 0,01.
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Figura 18. Valores medios * error estandar de insulina epladma tras la ingesta de un desayuno
estandar, expresada copd/mL, correspondientes a los grupos mujer contdly(sindrome metabolico
(SM) y grupos varén control (C) y sindrome metat®li(SM). Se representan las diferencias
estadisticamente significativas y entre qué grugm®stablecen: b: diferencias con respecto al grupo
Control; * p<0,05.
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Figura 19. Percentiles de la puntuacion del indice HOMA odexado como un indice indirecto para el
calculo de la resistencia insulinica correspondieatios grupos mujer control (C) y sindrome méiain6
(SM) y grupos varén control (C) y sindrome metadm(iSM).
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5.4. Regulacion del metabolismo lipidico

En la Figura 20 se muestran las medias * los eyrestandar de los valores de TG y
colesterol totales, asi como de fracciones HDL Yy L &presados en mg/dL de plasma
en ayunas. Al comparar los dos grupos controleky sé obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas para los valoresallesterol HDL, mayores en el caso
de las mujeres. Por otro lado, la presencia de &Mce afectar especialmente al perfil
lipidico de las mujeres, con una disminucién sigatfiva del colesterol HDL y un
aumento muy llamativo de los valores de TG totafesangre.

En cuanto a la relacion HDL/LDL, solo se llegaron adcanzar diferencias
estadisticamente significativas entre los dos geugmmtroles, con una relacion media
superior en las mujeres. Estas diferencias, simagobno aparecieron al comparar los

dos grupos con SM.

Estos cambios en el perfil lipidico asociados al y@vhan sido ampliamente descritos
(Heynigen, 2005), indicando un aumento de los eslale TG y LDL Krauss y Siri,
2004) y una disminucion del colesterol HDL (Bar@®p4). También son conocidas las
diferencias en el metabolismo lipidico dependietielcsexo (Freedman et al., 2008
este sentido, se sabe que las hormonas sexualesnportantes reguladores de los
lipidos plasmaticos y responsables, en gran medieldas diferencias sexuales. Pero
parecen no ser el Unico factor implicado, ya queriagesterona y los andrdgenos
mimetizan solo en parte las diferencias entre \@gnmujeres (Wang et al., 2012). En
el caso de las mujeres, la menopausia normalmentasecia a cambios en la
distribucion de la grasa corporal y a un incremegradual de las complicaciones
metabolicas, hasta el punto que el riesgo cardioNas se iguala al de los varones.
Ademas del innegable papel de las hormonas, lostoBalde alimentacion y la
preferencia por determinados alimentos puede temerimportante papel en el

establecimiento de estas diferencias (Sugiyamaegjiéwg 2012).

Por dltimo, en la Figura 21 se muestran los valoneslios * los errores estandar de
leptina expresados en pg/mL. Resulta muy Illamateio incremento en las
concentraciones plasmaticas de este péptido emueb gle mujeres diagnosticadas con
SM, lo que estaria relacionado con un aumento a@kaido en tejido adiposo blanco
en este grupo, el incremento en los valores de pegmral, IMC, relacién cintura

cadera, y la disminucion del indice de adherendadieta mediterranea asociado a la
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pérdida de habitos de alimentacion saludables éZoyr Rahmouni, 2006; Patel et al,
2008).
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Figura 20. Valores medios + error estandar de la concentnad@ colesterol total (COL-T), fraccidén
HDL de colesterol, fraccion LDL de colesterol ygticéridos totales (TG) en plasma, expresados en
mg/dL, correspondientes a los grupos mujer cor{ttdly sindrome metabdlico (SM) y grupos varén
control (C) y sindrome metabdlico (SM). Se repremeitas diferencias estadisticamente significativas
entre qué grupos se establecen: a: diferenciagespecto al grupo control; * p< 0,05; ** p<0,01; c:
diferencias entre varones y mujeres del grupo obftitp<0,01.
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Figura 21. Valores medios + error estandar de leptina enladnpa tras la ingesta de un desayuno
estandar, expresada como pg/mL, correspondiertesgaupos mujer control (C) y sindrome metabdlico
(SM) y grupos varén control (C) y sindrome metat®li(SM). Se representan las diferencias
estadisticamente significativas y entre qué grugmestablecen: a: diferencias con respecto al grupo
control; *** p<0,001; d: diferencias entre varonemujeres con SM ***p<0,001.
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5.5. GLP-1y actividad DPP4

Como se ha indicado en la introduccién, distintstsidios han demostrado la relacion
existente entre la hiperglucemia y la aparicidraltieraciones micro y macrovasculares
(Einarson et al., 2011), y que dicha relacion satimae incluso dentro del rango de
glucemia no considerado diabético (Khaw et al.,4220RRunque sabemos que la

hiperglucemia esta vinculada a un incremento decidencia de ECV, el control de los

valores de glucosa en plasma por si solo parecgenasuficiente para evitar dichas

complicaciones. Esta es una de las razones pardalgrante los ultimos afios se han
desarrollado nuevos tipos de drogas hipoglucensaetgre las que se encuentran los
agonistas del GLP-1, que a la vez que regulaniledes de glucemia, son capaces de
mejorar el perfil lipidico, controlar los niveles doresion sanguinea, potenciar la

pérdida de peso corporal y mantener la funcién tetidb(Motta et al., 2012).

Como se ha indicado también con anterioridad, GlLpefenece a una familia de
hormonas que reciben el nombre de incretinas, debgl capacidad para actuar sobre
las células secretoras pancreaticas e incremestaieles de liberacion de insulina. Al
mismo tiempo, a esta familia de péptidos tambiémesereconocen otras funciones,
como la capacidad de inhibir el vaciamiento géstri@ modulacién de la secrecion de
glucagon o efectos sobre el control de la ingestalimento (Mannucci y Rotella,
2008). La acciones de GLP-1 son mediadas por lanuaiun receptor acoplado a
proteina G (GLP-1R), que se expresa tanto en latasé y  del pancreas como en
otros tejidos periféricos, incluyendo el sistemavioso central y periférico, corazon,

rinones, pulmaon y tracto gastrointestinal (Druck&tauck, 2006).

La secrecion de GLP-1 es estimulada en la zonaldist intestino delgado y en el
colon por la presencia de glucosa y otros produdimda digestion, entre los que
destacan el acido oleico (Poreba et al., 2012).hBeho, algunos de los efectos
beneficiosos atribuidos a la dieta mediterrAneaeqesr estar relacionados con el
aumento en los niveles plasméaticos de GLP-1, queraréan la regulacion de la
glucemia en los pacientes diabéticos (Paniagud.,e2@07). No obstante, GLP-1 es
rapidamente hidrolizado por la actividad dipepgidptidasa 4 (DPP4, EC 3.4.14.5), una
serinaexopeptidasa que cataliza la degradacidonadedbs formas con actividad

bioldgica presentes en plasma (Rotella et al., 2D@&cker y Nauck 2006).
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DPP4 es fundamentalmente una enzima unida a mealgraxpresada por distintos
organos y tejidos, entre los que se encuentraopi@intestino, el higado, el pulmén los
rifones y las células endoteliales, que utiliza c@ustratos preferentemente péptidos
con un residuo de prolina o alanina en la segumdécidn aminoterminal. Por otro
lado, el dominio extracelular de este enzima, d@®léocaliza el centro activo, puede
ser separado de la membrana y pasar al plasmak@rydNauck, 2006) constituyendo
la forma circulante. Por ejemplo, hay estudios gpantan a este enzima como una
adipokina, liberada a sangre a partir de los adipodiferenciados, lo que la relaciona
con la obesidad y otros componentes del SM (Larteas., 2011; Kirino et al., 2011,
Yang et al., 2014). Sin embargo, los resultadosrodbs hasta la fecha en este sentido

no son claros.

En las figuras 22 y 23 se muestran los valores osetlisus errores estandar obtenidos
para las concentraciones plasmaticas postprandiael€d P-1, expresadas como pg/mL,

y de actividad DPP4, expresada como pmol/mL, emilopos varones control, mujeres

control, varones SM y mujeres SM.

Nuestros datos indican que los niveles postpragslidé GLP-1 fueron superiores en
mujeres que en varones controles (p<0,05), aundocuao hubo diferencias en los
valores de glucosa basales de ambos grupos. Ebeafeda presencia de SM también
fue distinto para ambos sexos: en los varones #bsres de GLP-1 aumentaron,
mientras en las mujeres parecen disminuir, aungueerilegd a alcanzar significacion

estadistica.

De igual manera, los valores de actividad DPP4nmddéisa también fueron mayores en
las mujeres del grupo control comparadas con loanes (p<0,01), y aunque en los dos
sexos los grupos diagnosticados de SM presentalti@idades medias inferiores a sus
correspondientes controles, solo en el caso dmlgeres dichas diferencias llegaron a

alcanzar diferencias significativas (p<0,001).

Por otro lado, y considerando toda la poblacibnsenconjunto, se establecid una
regresion lineal negativa entre la actividad DPH4 yelacion cintura/cadera (p<0,05,
r=-0,3812) y el indice SCORE de riesgo cardiovasc(p<0,01, r = -0,4558), (figuras
24 y 25). Por el contrario, la actividad DPP4 dac®nd positivamente con la

adherencia a la dieta mediterrdnea (p<0,01; r 2234figura 26).
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Los distintos valores medios de GLP-1 entre los dospos controles podria
relacionarse con diferencias en el control deUagghia entre hombres y mujeres, y con
un menor riesgo cardiovascular en este segund@gBgha descrito una disminucién
en la liberacién de GLP-1 en los pacientes de thaligo 2 tras la ingesta de comida o
después de una sobrecarga oral de glucosa (Maretuaici 2000; Vilsbgll et al., 2001).
Sin embargo, nosotros encontramos un aumento enivetes plasméaticos de dicho
péptido en el grupo de hombres con SM comparadsgsrtontroles, que podria estar
relacionado con la composicién de la ingesta atil& especialmente rica en acido
oleico (Vilsbgll et al., 2003; Paniagua et al., 200

Mas interesantes aun parecen los resultados obgemdra la actividad DPP4, con

mayores valores para las mujeres en comparacioriosohombres dentro del grupo

control, de acuerdo con los mayores niveles de Gpara dicho grupo. Por otro lado,

la presencia de SM parece disminuir los valoreadaliwidad en ambos sexos, aunque
s6lo se obtuvieron diferencias estadisticamentaifgigtivas para las mujeres, de

acuerdo también con los valores mas elevados gmugb control. Estos resultados, en
principio, podrian ser contradictorios con otrodlmados y que apuntan a que una
exposicion crénica a la hiperglucemia estimulasieekpresion y actividad de DPP4

(Mannucci et al., 2005), si bien estos resultagoskduvieron con sujetos cuyos valores
de HBA1c eran superiores a 8,5%.

Por otro lado, las regresiones establecidas enwevdlores de actividad DPP4, la
relacion cintura/cadera, el indice SCORE y la agl@a a la dieta mediterranea,
apuntarian a que una disminucién de dicha actiidiaginatica podria estar relacionada
con una mayor cantidad de grasa visceral, un m#ggo cardiovascular y una pérdida
de los habitos de alimentacion saludables. Estdtael® es interesante, ya que como
hemos dicho DPP4 ha sido propuesta como una nuiyekaa (Lamers et al., 2011),
pero también se ha descrito que la glucosa es chpihibir la liberacion de DPP4 por
los adipocitos (Das et al., 2014). Distintos experntos, tanto clinicos como
experimentales, han demostrado que los inhibiddeeks actividad DPP4 protegen de
manera efectiva al sistema cardiovascular mediagfectos antiesclerdticos y
protectores de la funcion vascular. Sin embargesmas resultados indican una
regresion significativa de caracter negativo emdrexctividad DPP4 plasmatica y el
indice SCORE de riesgo cardiovascular, y unos nesyniveles tanto de GLP-1 como
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de actividad DPP4 en las mujeres controles, caraatias también por un menor nivel

de riesgo cardiovascular.

Sin embargo, en los hombres el SM no modifico icativamente la actividad DPP4,
incluso encontramos valores postprandiales de GL$ufteriores a los de los
correspondientes controles. Hasta la fecha, distirdstudios apuntaban que los
pacientes de diabetes tipo 2, en general, no namestra disminucion en los valores de
secrecion de GLP-1 tras la ingesta de comida csabeecarga oral de glucosa (OGTT)
(Calanna et al., 2013). Por lo tanto, las difer@nclemostradas en este trabajo entre los
niveles de GLP-1 de hombres y mujeres controled,distinto comportamiento segun
el sexo de este péptido y de la actividad DPP4ndividuos diagnosticados de SM,
podrian ser relevantes a la hora de decidir ebrtregnto de dicha patologia con
analogos de GLP-1 o inhibidores de DPPA4.
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Figura 22. Valores medios * error estandar de GLP-1 en gnpdatras la ingesta de un desayuno
estandar, expresada como pg/ml, correspondierftesgrupos mujer control (C) y sindrome metabdlico
(SM) y grupos varén control (C) y sindrome metat®li(SM). Se representan las diferencias
estadisticamente significativas y entre qué grgeosstablecen: c: diferencias entre varones y esigzl
grupo control * p<0,05.
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Figura 23. Valores medios + error estdndar en plasma detleidad dipeptidildipeptidasa 4 (DPP4),
expresada como pmoles de dpgvYNA hidrolizados/mL de muestra/min  de incubacion,
correspondientes a los grupos mujer control y simér metabdlico (SM) y grupos varén control y
sindrome metabdlico (SM). Se representan las difésis estadisticamente significativas y entre qué
grupos se establecen: a: diferencias con respéaoupo control; *** p<0,001; c: diferencias entre
varones y mujeres del grupo control *** p<0,001.
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Figura 23. Regresion lineal establecida entre los valores adwidad dipeptidilpeptidasa 4 (DPP4),
expresada en pmol/mL/min, y la relacién de lasutiferencias de la cintura y la cadera. p = 0,018; r
0,3812.
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Figura 24. Regresion lineal establecida entre los valores awidad dipeptidilpeptidasa 4 (DPP4),
expresada en pmol/mL/min, y el indice SCORE deydesrdiovascular. p = 0,003, r = -0,4558.
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Figura 26. Regresion lineal establecida entre los valores adwidad dipeptidilpeptidasa 4 (DPP4),
expresada en pmol/mL/min, y la puntuacién totalenolita en el cuestionario de adherencia a la dieta
mediterranea (CADM). p = 0,018, r = -0,3812.
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5.6. Actividades peptidasas en plasma: angiotensseas
y cistina aminopeptidasa/IRAP

Ademas de GLP-1 y la actividad DPP4, otros péptigddas actividades peptidasas que
intervienen en sus rutas metabdlicas, también kmimplicados en la aparicion vy el
desarrollo del SM. Entre ellos destacan los péptik la cascada del SRAA (Engeli,
2006; de Kloet et al., 2010; Putnam et al., 2012).

Distintos ensayos clinicos con inhibidores del E@Abloqueantes del AT1 han
demostrado una reduccién de los riesgos cardiolassy las alteraciones renales y la
aparicion de diabetes en los pacientes con SM.aSprépuesto que detras de estos
efectos podria estar una activacion inapropiada tael SRAA en plasma como de los
sistemas locales en distintos tejidos, incluyeridereebro. En cuanto a los mecanismos
moleculares, se ha propuesto la interaccion eatrasulina y los receptores AT1, los
cambios hemodinamicos o la inhibicion de la diferacion de los adipocitos (Engeli,
2006). También se ha propuesto la participacionRBAS en la regulacion de la
ingesta de alimento y el balance energético colpeireculando este sistema con otro
de los componentes principales del SM, la obedidaloet et al., 2010). También se
ha propuesto que distintos metabolitos presentela esiangre, como la glucosa o el
colesterol podrian ser responsables de los candnolk expresion de los distintos
componentes del RAAS, y por lo tanto de su sobmeskin en determinados tejidos en
el SM (Putman et al; 2012).

En las figuras 27, 28 y 29 se muestran los valoredios * los errores estandar para las
actividades AlaAP, GIUAP y CysAP obtenidas en laestras de plasma de los grupos
varones control, mujeres control, varones SM y negjeSM, y expresadas como

pmol/mL.

No encontramos diferencias estadisticamente sigtifas entre ninguno de los grupos
estudiados para la actividade AlaAP. Sin embagoyalores de la actividad GIUAP si
que fueron significativamente menores en el grupondijeres-SM con respecto a sus
controles. Aln mas interesantes resultan las reges estadisticamente significativas
establecidas entre la actividad GIUAP plasmatical pivel de adherencia a la dieta
mediterranea (p<0,01; r = 0,4101; figura 30), elehitotal de colesterol en sangre
(p<0,05; r = 0,3380; figura 31) y las concentrae®me HDL (p<0,01; r = 0,4414;
figura 32).
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Hay estudios que apoyan un efecto de la hiperestdsimia sobre distintos
componentes del SRAA. El aumento del LDL colest@émofementa la expresion del
gen que codifica al receptor AT1 para la Ang lll@s células vasculares (Nickenig et
al., 1997) y la presencia de particulas LDL oxida@danbién eleva la expresion del AT1
en las células endoteliales de la arteria cororghriet al., 2000). Estos cambios podrian
incrementar la respuesta a la Angll, contribuyealdefecto vasoconstrictor de la misma
(Nickenig et al., 1997).

Los efectos del colesterol sobre la expresion detmponentes del SRAA también se
han demostrado en distintos modelos animales. onpé, los ratones (LDLR-/-)
deficientes para el receptor del LDL-colesterohralp se les administra dietas altas en
grasa, presentan una elevacion en los valores atasm de Angiotensindgeno y Ang
II, en comparacion con ratones controles C57BLildietados con una dieta estandar
(Daugherty et al., 2004). Este papel del colestenble los valores circulantes de Ang
Il y sobre la expresion de los receptores AT1 ercédulas endoteliales podria explicar,
en parte, la implicacion de los lipidos en la apan y desarrollo de la placa de

ateroma.

Sin embargo, el colesterol HDL parece tener el tef@ontrario, disminuyendo la
expresion del receptor AT1 en las células enddslide la aorta (Van Linthout et al.,
2009). Por lo tanto, parece que tanto la hipertalelemia como el cambio en el perfil
de lipoproteinas en sangre pueden jugar un imgerfzapel en la aparicion de lesiones
cardiovasculares a través de la modificacion eexf@esion de distintos componentes
del RAAS (Putnam et al., 2012).

Los resultados obtenidos en nuestro estudio apumtana relacién directa entre los
valores plasmaticos de actividad GIUAP en plasnmaetmivel de adherencia a la dieta
mediterrdnea y las concentraciones de colesteradaegre, sobretodo de colesterol
HDL. Este dato podria estar relacionado con unemento del metabolismo de la
Angll hacia otros péptidos del sistema, como lalRmgla AnglV, no relacionados con

la aparicion de lesiones vasculares. De hechoruglogen el que encontramos valores
mas elevados de actividad GIUAP fue es de las emijeontroles, que son las que
presentan un menor indice de riesgo cardiovasauiantras que en el grupo mujeres-
SM fue donde la actividad GIUAP alcanzé valores ive®s, sugiriendo que en este
grupo el aumento de riesgo cardiovascular podtéa es4s relacionado con cambios en

el perfil lipidico en sangre, y con una particigacidel SRAA, a diferencia de los
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hombres, donde el aumento de riesgo cardiovasqud@ece vincularse mas a

alteraciones en la regulacién de la glucemia.

En cuanto a la actividad Cistina aminopeptidasasfP), encontramos también una
disminucién estadisticamente significativa en uados$ grupos de SM, en este caso los
varones. Es interesante, ya que como acabamoslidarinnuestros resultados apuntan
a una mayor vinculacién del SM con alteracionesadglucemia en los hombres, y la
actividad CysAP se corresponde con la actividad ARAinsulin regulated
aminopeptidase). Esta es una actividad preferemtentkee membrana, aunque como en
el caso de la DPP4 también existe una forma sokiblel plasma. En las células del
tejido adiposo y muscular, IRAP estd co-distribuaten el transportador de gucosa
GluT4. Los menores valores medios de CysAP enatwdgran el grupo de los varones

con SM podrian estar pues relacionados con laeesia a la insulina en estos sujetos.

pag. 125



Sindrome Metabdlico. Asociacion entre GLP-1 y faesta@le riesgo cardiovascular

Ala-AP

4100

4000

3900 = -

3800

3700 T
3600 ——

3500 ——

3400 T T

Mujer Control Mujer SM Varon Control Varon SM

Figura 27. Valores medios + error estandar en plasma de tiaidexd aminopeptidasa de Alanina
Aminopeptidasa, expresada como pmoles depARA hidrolizados/ml de muestra/min de incubacion,
correspondientes a los grupos Mujer Control (Clind®me Metabdlico (SM) y grupos Varén Control
(C) y Sindrome Metabdlico (SM).
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Figura 28. Valores medios * error estandar en plasma de tlaidedd aminopeptidasa de Glutamato
Aminopeptidasa, expresada como pmoles depaiA hidrolizados/ml de muestra/min de incubacion,
correspondientes a los grupos mujer control (Ongireme metabdlico (SM) y grupos varén control (C)
y sindrome metabdlico (SM). Se representan lagetiféas estadisticamente significativas y entre qué
grupos se establecen: a: diferencias con respkgtago control; * p<0,05.
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Figura 29. Valores medios * error estdndar en plasma de fi@ided aminopeptidasa de Cistina
Aminopeptidasa, expresada como pmoles defalgx hidrolizados /ml de muestra/min de incubacion,
correspondientes a los grupos mujer control (Ongireme metabdlico (SM) y grupos varén control (C)
y sindrome metabdlico (SM). b: diferencias con eespal grupo control; * p<0,05.
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Figura 30. Regresion lineal establecida entre los valoresteidad glutamato aminopeptidasa (GIUAP),
expresada en pmol/mL/min, y la puntuacion totaleolita en el cuestionario de adherencia a la dieta
mediterranea (CADM). p = 0,0105, r = 0,4101.
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Figura 31. Regresion lineal establecida entre los valoresctieidad glutamato aminopeptidasa (GIUAP),
expresada en pmol/mL/min, y los valores totalesalesterol en plasma (CHOT), expresados en mg/dL .
p = 0,0353, r = 0,3380.
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Figura 32. Regresion lineal establecida entre los valoresctieidad glutamato aminopeptidasa (GIUAP),

expresada en pmol/mL/min, y los valores de colektardDLen plasma, expresados en mg/dL . p =
0,0049, r = 0,4414.
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5.7.- Estudio de otras variables bioquimicas.

En las figuras 33, 34 y 35 se muestran los valaredios + los errores estandar de
creatinina, urea y acido Urico, obtenidos para dogpos mujeres control, varones
control, mujeres SM y varones SM. No encontraméerecias significativas para los
valores de creatinina y urea, sin embargo, losrealale acido urico si que fueron
mayores en los varones, y aumentaron significatvden en las mujeres que
presentaban SM frente a sus controles. Este rdeuttaede ser interesante, ya que el
acido urico se ha propuesto como marcador del $vids su asociacion mayor en el

caso de las mujeres que de los hombres (Liu €2Gil4).

En las figuras 36 y 37 se muestran los valoresotieantracion en plasma de sodio y
potasio. Resultan espacialmente llamativos losrgalsignificativamente inferiores de
sodio en los varones diagnosticados de SM. Estdtade podria estar condicionado
por la medicacién de los pacientes, ya que laimd@sta de sodio se ha relacionado con
la incidencia de SM y los incrementos de PAS (Swal.£2009).

En la figura 38 se muestran los valores medioss\eloores estandar de los valores de
actividad GOT, GPT y GGT, utilizados como marcadade la funcién hepatica, sin
gue obtuviéramos diferencias estadisticamente figigtivas entre los cuatro grupos
estudiados.

Especial importancia tiene el andlisis de los misale proteina C reactiva (PCR), ya
que ésta es un importante marcador de inflamagid® se ha relacionado con el riesgo
cardiovascular y la presencia de SM (Abraham €@07). Las comparaciones de los
cuatro grupos estudiados no indicaron diferengasdésticamente significativas (figura
39). Sin embargo, cuando los individuos se agruparodos grupos, uno control y otro
SM, los valores medios del grupo SM si que fuesiadisticamente superiores a los del

control (figura 40).
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Figura 33. Valores medios + error estandar de creatininaressgala en mg/dL, correspondientes a los
grupos mujer control (C) y sindrome metabdlico (SMjrupos varon control (C) y sindrome metabdlico
(SM).
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Figura 34. Valores medios + error estandar de urea, expresadag/dL, correspondientes a los grupos
mujer control (C) y sindrome metabdlico (SM) y grgwaron control (C) y sindrome metabdélico (SM).

pag. 130



Tesis Doctoral: Francisco Tomas Pérez Duirillo

Acido arico
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Figura 35. Valores medios + error estandar de acido Uricpresados en mg/dL, correspondientes a los
grupos mujer control y sindrome metabolico (SM)rypps varon control y sindrome metabolico (SM).
Se representan las diferencias estadisticamenteficagjvas y entre qué grupos se establecen: a:
diferencias con respecto al grupo Control; ** p40,6: diferencias entre varones y mujeres del grupo
Control *** p<0,001.
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Figura 36. Valores medios * error estandar de sodio en plasrmesados en mmol/L, correspondientes
a los grupos mujer control y sindrome metabolicdl)($ grupos vardn control y sindrome metabdlico
(SM). Se representan las diferencias estadisticensgnificativas y entre qué grupos se establelsen:
diferencias con respecto al grupo Control; * p<50,0
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Figura 37. Valores medios * error estandar de potasio ennpasexpresados en mmol/L,
correspondientes a los grupos mujer control y simdr metabdlico (SM) y grupos varén control y
sindrome metabdlico (SM).
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Figura 38. Valores medios + error estandar de de las tramsmas glutamato-oxalacético (GOT),
glutamato-pirtvico (GPT) y gamma-glutamil (GGT)pessadas en mg/dL, correspondientes a los grupos
mujer control y sindrome metabdlico (SM) y grupasdn control y sindrome metabdélico (SM).
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PCR
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Figura 39. Valores medios * error estandar de PCR, expresaulosy/dL, correspondientes a los grupos
mujer control (C) y sindrome metabdlico (SM) y grgwaron control (C) y sindrome metabdélico (SM).
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Figura 40. Valores medios * error estandar de proteina Ctiv@a¢PCR), expresados en mg/dL,
correspondientes a los grupos control y sindroméalmdéico (SM). Se representan las diferencias
estadisticamente significativas * p<0,05.
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1.- El estudio antropométrico demostré diferen@stadisticamente significativas para
los valores medios de peso e IMC solo en las najjefendo superiores en el grupo
SM. Sin embargo, el valor del perimetro de la ¢aii fue estadisticamente superior
en los grupos SM en comparacion con sus correspoiedi controles para ambos

Sexos.

2.- El estudio dietético puso en evidencia unaidérde los habitos propios de la dieta
mediterranea en los dos grupos de sujetos quenpabse SM. Mientras que en los
grupos controles la puntuacion obtenida indicaba aha adherencia a la dieta
mediterranea, en los grupos de SM la puntuaciénarsssitué en el rango de baja
adherencia, aunque solo se obtuvieron diferencséadisticamente significativas

para las mujeres.

3.- Los dos marcadores utilizados para evalualiesgo cardiovascular, el cociente
cintura cadera y el indice SCORE, fueron claramenf®riores en los dos grupos
gue presentaban SM con respecto a sus controlegaula diferencia fue mayor en

los varones.

4.- La regulacion del metabolismo glucidico demmsstar especialmente alterada en el
caso de los varones que presentaban SM, dondealoeey medios de glucemia
basal, HbAlc, indice HOMA e insulinemia postprahdigeron estadisticamente
superiores con respecto a sus controles. En eldeaks mujeres, sin embargo, no se

alcanzaron diferencias estadisticamente signifigatiespecto a sus controles.

5.- La presencia de SM parece afectar especialnangerfil lipidico de las mujeres,
con una disminucién significativa del colesterol IHpun aumento muy marcado de
los valores de TG totales en sangre. Resulta namgallivo el incremento en las
concentraciones plasmaticas de leptina en el gilepaujeres con SM, lo que estaria
relacionado con un aumento del contenido en tgdiposo blanco, el incremento en
los valores de peso corporal, IMC, cociente cinttaidera, y la disminucion del
cuestionario de adherencia a la dieta mediterraseciado a la pérdida de habitos de

alimentacion saludables.
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6.- Nuestros resultados indican que los nivelestppassdiales de GLP-1 fueron
superiores en las mujeres que en los varones gigd grontrol, aun cuando no hubo
diferencias en los valores de glucosa basales.fdetoede la presencia de SM
también fue distinto para ambos sexos: en los esrdos valores de GLP-1
aumentaron, mientras en las mujeres parecen digmiaunque no se llegé a

alcanzar significacién estadistica.

7.- Los valores de actividad DPP4 plasmatica fuenagores en las mujeres del grupo
control comparadas con los varones, y aunque enddéss sexos los grupos
diagnosticados de SM presentaban actividades medidsriores a sus
correspondientes controles, solo en el caso dalgeres dichas diferencias llegaron

a alcanzar significacion estadistica.

8.- Considerando toda la poblacion en su conjulu®,valores de actividad DPP4
demostraron estar relacionados de manera negativalcociente cintura/cadera y
el indice SCORE de riesgo cardiovascular, y pasitiente con la adherencia a la
dieta mediterranea, indicando que una disminuciérdidha actividad plasmatica
podria estar relacionada con una mayor cantidagtaia visceral, un mayor riesgo

cardiovascular y una pérdida de los habitos deealiation saludables.

9.- Las diferencias demostradas en este trabaje kstniveles de GLP-1 de hombres y
mujeres controles, y el distinto comportamientaisegl sexo de este péptido y de la
actividad DPP4 en individuos diagnosticados de fddyian ser relevantes a la hora
de decidir el tratamiento de dicha patologia cadagos de GLP-1 o inhibidores de
DPP4.

10.- Los valores de la actividad GIUAP fueron digativamente menores en el grupo
de mujeres con SM con respecto a sus controless yniveles de actividad se
relacionaron positivamente con las concentracidoiedes y HDL de colesterol en
plasma y la adherencia a la dieta mediterranezelEaso de la actividad CysAP,
mas relacionada con el metabolismo glucidico, eslegrupo de varones con SM
donde nuevamente encontramos diferencias, con emna@lores respecto a sus

controles.
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