€CiMED : N
oo Ciencias mébicas Revista Cubana de Endocrinologia. 2025;36(2):e533

Articulo original

Biomarcadores de inflamacién y factores de riesgo cardiometabdlico
en adultos con exceso de peso corporal
Biomarkers of inflammation and cardiometabolic risk factors in adults

with excess body weight

Janet Rodriguez Acosta'* https://orcid.org/0000-0002-3407-8127

Eduardo Cabrera Rode! https://orcid.org/0000-0001-7966-1730
lleana Cubas Duefas' https://orcid.org/0000-0001-9850-4183
José Hernandez Rodriguez' http://orcid.org/0000-0001-5811-5896

TInstituto de Endocrinologia (INEN).Universidad de Ciencias Médicas de la Habana,

La Habana, Cuba.

*Autor para la correspondencia: yanetra@infomed.sld.cu

RESUMEN

Introduccion: La obesidad se asocia a numerosos factores de riesgo
cardiometabdlicos, los cuales deben ser identificados de forma temprana, para su
adecuado manejo y control.

Objetivos: Determinar la frecuencia de alteraciones en las concentraciones de
algunos biomarcadores de inflamaciéon y su relaciéon con factores de riesgo
cardiometabdlico en adultos con exceso de peso corporal.

Métodos: Se realizé un estudio descriptivo transversal con los datos de una

investigacion anterior que incluyé a 160 sujetos en sobrepeso u obesidad, entre 20

(C) ev-no |
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y 65 anos. Fueron analizadas variables demograficas, clinicas, bioquimicas y
biomarcadores de inflamacion. Para comparar variables cualitativas (%) y
cuantitativas (media + DE), se utilizaron las pruebas de Chi cuadrado y la t de
Student (U de Mann-Whitney) respectivamente y se empled la correlacion de
Pearson o Spearman en dependencia de la distribuciéon normal o no de la variable
analizada.

Resultados: Los biomarcadores de inflamacién mostraron una frecuencia
relativamente baja IL-6(25 %), C3(25 %), PCR (25 %) y C4 (28,8 %). El acido urico
reflejé una significacion estadistica con la hipertensién arterial y la disglucemia
(p=0,015 y p=0,001 respectivamente) y una tendencia a la significacion con la
obesidad (p=0,07). Mientras que, la PCR exhibié una correlacién estadistica con la
dislipidemia (p=0,025).

Conclusiones: Los biomarcadores de inflamacién presentaron una frecuencia
relativamente baja en los sujetos con exceso de peso corporal estudiados. El acido
urico mostro ser un potente biomarcador de inflamacion al asociarse a factores de

riesgo cardiometabdlico.

Palabras clave: obesidad; exceso de peso corporal; biomarcadores de inflamacion;

factores de riesgo cardiometabdlico.

ABSTRACT

Introduction: Obesity is associated with numerous cardiometabolic risk factors,

which must be identified early for proper management and control.
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Objectives: To determine the frequency of alterations in the concentrations of some
inflammatory biomarkers and the interrelationship with cardiometabolic risk factors
in overweight adults.

Methods: A descriptive cross-sectional study was conducted using data from a
previous study that included 160 overweight or obese subjects, aged 20 to 65 years.
Demographic, clinical, biochemical, and inflammatory biomarker variables were
analyzed. To compare qualitative (%) and quantitative (mean + SD) variables, the Chi-
square test and Student's t test (Mann-Whitney U test) wereused, respectively, and
the Pearson or Spearman correlation test was used depending on whether the
variable analyzed was normally distributed.

Results: Inflammatory biomarkers showed relatively low frequencies: IL-6(25 %),
C3(25 %), CRP (25 %), and C4 (28.8 %). Uric acid showed statistical significance with
hypertension and dysglycemia (p=0.015 and p=0.001, respectively) and a trend
toward significance with obesity (p=0.07). CRP exhibited a statistical correlation
with dyslipidemia (p=0.025).

Conclusions: Inflammatory biomarkers were relatively low in the overweight
subjects studied. Uric acid was shown to be a potent biomarker of inflammation and

was associated with cardiometabolic risk factors.

Keywords: obesity; excess body weight; inflammatory biomarkers; cardiometabolic

risk factors.

Recibido: 19/05/2025

Aceptado: 23/08/2025

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




€CiMED _ o
oo Ciencias mébicas Revista Cubana de Endocrinologia. 2025;36(2):e533

Introduccion

La obesidad (Ob) es una enfermedad crénica de etiologia multifactorial que precisa
de un enfoque multidisciplinario, por su gran repercusion clinica y elevado gasto
sanitario.() Su prevalencia va en aumento a nivel mundial, por lo que ha alcanzado
proporciones epidémicas y representa una importante amenaza para la salud
publica.() En 2022, 2500 millones de adultos de 18 o mas afos tenian sobrepeso
(Sp), de los cuales mas de 890 millones eran obesos, cifra que evidencia la
magnitud del problema.®

El exceso de peso corporal se asocia a numerosas complicaciones somaticas
(respiratorias, mecdnicas, cardiovasculares y metabdlicas) pero también
psicoldgicas y sociales, asi como a un aumento de la mortalidad, que disminuyen
la expectativa de vida de las personas que conviven con él.0) Ademas, se considera
un factor de riesgo de gran trascendencia, por el papel que juega en la aparicién de
enfermedades prevalentes generadoras de riesgo cardiometabdlico (RCM). Entre
ellas, se encuentran algunas consideradas cronico-degenerativas, tales como,
diabetes mellitus tipo2 (DM2), hipertensién arterial sistémica (HTA), cancer, y la
enfermedad cardiovascular ateroesclerética.®)

Diversos mecanismos expresan la capacidad patdgena de la Ob visceral para el
desarrollo de alteraciones metabdlicas. La generacién de un estado
proinflamatorio y su relaciéon bidireccional con la resistencia a la insulina (RI) que
deriva de la esteatosis multiorganica frecuentes en la Ob; que contribuyen al origen
de la HTA, dislipoproteinemia (DLP), disglucemia y al estado protrombético que

aumentan la morbilidad y mortalidad cardiovascular.®
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Existen evidencias que muestran una asociacion entre la Ob y un estado
proinflamatorio, aunque los mecanismos precisos de esta y las complicaciones
asociadas aun no estan bien establecidos.® Del mismo modo, durante los tltimos
afnos, varios estudios, ©® indican que el Sp y la Ob podrian ser un desorden
inflamatorio crénico de bajo grado de intensidad (ICBG). Su origen, se encontraria
inicialmente, en el tejido adiposo (TA) y se asociaria a un remodelado estructural y
funcional de este tejido, no resuelto correctamente, aportando unarepercusion
sistémicaconocida como lipoinflamacion.®

En la lipoinflamaciéon (Metainflamacion), los adipocitos hipertrofiados de una
persona con Ob cambian su patrén secretor, de forma tal que aumentan las
citosinas proinflamatorias o las quimiocinas proinflamatorias, lo cual hace que se
atraigan hacia el TA macréfagos de tipo 1 (proinflamatorios) y disminuyan los de
tipo 2 (antiinflamatorios). Es decir, se produce un incremento inicial de la
inflamaciéon en el TA que finalmente, mediante el aumento de citosinas
proinflamatorias circulantes, afecta a otros 6rganos metabdlicos claves como el
higado y el musculo.®

De esta manera, los biomarcadores de inflamacién (Bl) se consideran factores de
riesgo emergentes de las enfermedades cardiovasculares (ECV) y pueden ser
potencialmente utilizados en la estratificacion clinica para establecer valores
prondsticos.(9 Entre los principales Bl liberados por el tejido adiposo, y mas
estudiados, se encuentran la interleucina-6 (IL-6), el factor de necrosis tumoral-alfa
(TNF-a), las proteinas del complemento C3, C4, el factor de crecimiento
transformante-beta (TGF-B), la leptina y la resistina, entre otros.("

En este contexto, se les concede importancia a las proteinas inflamatorias de fase
aguda de origen hepatico, como la proteina C reactiva (PCR), el amiloide A, el

fibrindgeno y el inhibidor de la activacién de plasmindgeno, también vinculadas
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con el desarrollo de procesos inflamatorios.('V Igualmente, en varios estudios, se
ha observado que los niveles de los Bl aumentan en las personas que sufren de
0b,('21% e incluso, Doumatey y cols,('® demostraron que los Bl elevados en
personas delgadas o con peso normal, eran predictores de Ob futura.

Al mismo tiempo, Van Dielen y cols, ('® sefialan una correlacién positiva entre los
niveles de los mediadores inflamatorios, las proteinas de fase aguda y el peso
corporal. Aunque no se ha encontrado una relacién causal, se cree que los niveles
elevados de PCR son prondsticos para el desarrollo de ECV. Ademas, otros
estudios,'718) plantean que la relacién entre los niveles elevados de la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) y la presencia de Ob, asi como la correlacién con el
indice de masa corporal (IMC) concuerda con los resultados de estudios
epidemioldgicos que identifican una fuerte asociacién entre la PCR e indicadores
de adiposidad, predominantemente antropomeétricos.

En una muestra representativa de adolescentes espanoles de 13-18,5 afios del
estudio AVENA (Alimentacion y Valoracion del Estado Nutricional de los
Adolescentes espafioles),('9 también se observé que los niveles de PCR y de
factores del complemento C3 y C4 se correlacionan positivamente con el Sp y la
Ob. Ademas, encontraron que la Ob central estaba independientemente asociada
con las concentraciones de C3.

De esta manera, existen otros Bl que pueden ser Utiles para evaluar inflamacién en
personas con Ob. Entre ellos, el &cido urico (AU) que ha emergido como un potente
Bl para evaluar el estado inflamatorio crénico en la Ob y complicaciones asociadas.
Este puede actuar como agente proinflamatorio al estimular la producciéon de
citosinas proinflamatorias, la activacion de células inflamatorias como los
macrofagos y promover la liberacion de mediadores proinflamatorios que

perpetuan la respuesta inflamatoria.?9 Ademas, niveles elevados de AU se asocian
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con la RI, disfuncién endotelial y aumento del estrés oxidativo, todos ellos
contribuyen al desarrollo de complicaciones cardiometabdlicas y cardiovasculares
en personas con Sp u Ob.@)

Varios estudios,?224 plantean que para entender la relacion entre niveles elevados
de AU y los factores de riesgo cardiometabdlico (FRCM), se han descrito varios
mecanismos. Por ejemplo, sefialan que el consumo de azucares simples, ademas
de favorecer el exceso de peso, también podria contribuir a incrementar la presion
arterial. En una revisién, Saito y cols,?® informan que, a pesar de numerosos
factores de confusion, afirman que el AU per se puede ser un factor que induce
inflamacion, estrés oxidativo y disfuncién endotelial y, por consiguiente, desarrollo
de ECV.

En la literatura revisada, los autores no identificaron investigaciones realizadas en
Cuba que evalten larelacion de los Bl con los distintos FRCM; por lo que el objetivo
de este estudio fue determinar la frecuencia de alteraciones en las
concentraciones de algunos biomarcadores de inflamacién y su relaciéon con

factores de riesgo cardiometabdlicos en sujetos con exceso de peso corporal.

Métodos

Se realizé un estudio descriptivo, de tipo transversal en 160 personas del sexo
masculino y femenino, con exceso de peso corporal, con edades comprendidas
entre 20y 65 afnos, desde noviembre de 2018 hasta octubre de 2019. Se analizaron
algunas variables clinicas, bioquimicas, y BI, obtenidas de una base de datos (BD)

de una investigacidn previa: “Evaluacion de la eficacia y seguridad del suplemento
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nutricional Obex® en sujetos sobrepeso y obesos. Ensayo clinico fase lll”, en la que
participaron coinvestigadores del presente estudio.

En esta investigacion se incluyeron a todos los individuos que participaron en la
investigacion base y se excluyeron a los que no se tenia la informaciéon necesaria
en la base de datos.

Cada sujeto tenia registrado en la BD, las caracteristicas clinicas (edad, sexo y
color de la piel), Los datos del examen fisico (peso, talla, indice de masa corporal,
circunferencia de la cintura, circunferencia de la cadera, indices de cintura-cadera
y cintura-talla, asi como las cifras de tension arterial. Los resultados de los
examenes bioquimicos, que incluyen: concentraciones de lipidos (colesterol [Col
total], triglicéridos (Tg), colesterol de lipoproteinas de alta densidad (cHDL),
colesterol de lipoproteinas de baja densidad (cLDL), acido urico (AU), la prueba de
tolerancia a la glucosa oral (PTG-0) con medida de glucemia en ayunas y a las 2
horas de la sobrecarga, insulinemia en ayunas, asi como las concentraciones de
los BI: IL-6, PCR y proteinas del complemento C3 y C4.

Se calcularon los valores percentiles para nuestra poblacion y se decidié utilizar el
75 percentil por ser el que mas se asemeja al valor recomendado por el fabricante
en el kit. Se consideré que todos los sujetos con valores por encima del 75 percentil
tenian valores elevados de los biomarcadores de inflamacion.

La concentracion de glucemia, triglicéridos, colesterol total, c-HDL y AU se midieron
en un analizador automatico (Mindray BS-200E) por métodos enzimaticos. Los
niveles de C3, C4 y PCR se determinaron en el autoanalizador (New Inlab 240), por
métodos turbidimétricos. La IL-6 se cuantificé en un equipo (Cobas b 101), por
método electroquimioluminiscente. Los niveles de insulinemia se determinaron por

un método inmunoradiométrico (IRMA).
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Analisis estadistico
Las variables en estudio se expresaron de acuerdo a sus respectivas medidas de
resumen: media y desviacion estandar para las cuantitativas, nimeros absolutos
y relativos para las cualitativas.
Para los analisis estadisticos se conformaron grupos segun la presencia o no de
alteraciones de los biomarcadores. Se empleé el Test Chi cuadrado de
independencia para establecer la probable asociacion entre variables categdricas
a través de tablas de contingencia. Se utiliz6 el Test de comparacion de
proporciones para establecer las posibles diferencias proporcionales entre grupos
de estudio.
Para el analisis de variables cuantitativas se utilizaron la prueba de comparacién
de medias, la prueba t de Student, la prueba U de Mann-Whitney. También se
utilizaron los Coeficiente de Correlacién Pearson y Spearman en dependencia de la
distribucién normal o no de la variable analizada.
En todos los casos se trabajo para un nivel de confianza del 95 %, prefijdndose una
zona critica o de rechazo (alfa) de 0.05 asociada al valor de probabilidades p. Es

decir, a valores de p menores a 0.05, existié significacidon estadistica.

Consideraciones éticas
Esta investigacion no constituyé un peligro para la vida de los pacientes porque se
trabajé con una base de datos. Se conservé la confidencialidad de los datos que
se analizaron y para su analisis se esperd la aprobacion del Comité de Etica para
la Investigacion (CEI) del Instituto de Endocrinologia de Cuba (INEN). Ademas, el
estudio conté con la autorizacién y participacion del investigador principal del
estudio original. Los investigadores participantes asumieron el compromiso de

honestidad en los andlisis y el reporte de los resultados.
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Resultados

Se estudiaron 160 personas con Spy Ob (Tabla 1). En dicha muestra, predominaron
los mayores de 45 anos y el sexo femenino. También existié una mayor cantidad
de personas con piel blanca, sequidas de las que presentan piel mestiza y negra,
respectivamente. Todas las personas estudiadas presentaban valores elevados de
la circunferencia de la cintura, la mayoria de ellos eran obesos y tenian Rl, segun el
modelo homeostatico (Homeostasis Model Assessment) para la resistencia a la

insulina (indice HOMA-IR).

Tabla 1- Caracteristicas clinicas, bioquimicas y marcadores de inflamacién en adultos

con exceso de peso

Caracteristicas N | n(%)
Edad 20 - 44 aios 71 | 494
= 45 afos 89 | 556
Sexo Masculino 21 13,1
Femenino 139 | 86,9
Color de piel Blanca 111 | 69,4
Negra 21 131
Mestiza 28 | 175
indice de masa corporal | Sobrepeso 31 194
Obesidad 129 | 80,6
Circunferencia de cintura | Hombres = 90 cm y Mujeres = 80 cm 160 | 100
Hipertension arterial =130/80mm de Hg 74 | 46,3
Disglucemia Si 53 | 33,1
No 107 | 66,9
Colesterol = 5,2 mmol/L 84 | 525
Triglicéridos > 1,7 mmol/L 75 | 46,9
AU Mujeres = 357 pmol/L y Hombres = 420 pmol/L | 34 | 21,3
(C9) ev-no |
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HOMA-IR 22,6 112 | 70,0

n: Numero de casos con la condicién, N: Total de casos estudiados, AU: Acido urico, HOMA-IR: Modelo homeostatico de
Mathew.

En la Tabla 2 se observa que tanto la IL-6, como el C3 y la PCR se encuentran
elevados en la cuarta parte de los sujetos estudiados, mientras que el C4 estuvo

en concentraciones por encima del rango normal en una cantidad aiin mayor.

Tabla 2- Frecuencia de biomarcadores de inflamacion elevados en adultos con exceso de

peso

Biomarcadores de inflamacién | Valor de corte | N=160 | n (%)
IL6 =7,12pg/ml 40 25,0

C3 =1,57¢g/L 40 25,0

C4 =20,39¢g/L 46 28,8

PCR =11,56mg/L 40 25,0

N: Total de casos estudiados n: Nimero de casos con la condicidn, IL6: Interleucina 6,

C3: Componente C3 del complemento, C4: Componente C4 del complemento, PCR: Proteina C reactiva.

Se encontro que en los individuos que tenian valores elevados de IL-6, la media del
AU fue mayor de forma estadisticamente significativa, en comparacién con los que
tenian niveles normales de dicho BIl. En contraste, valores medios de glucemia a

las 2 h fueron significativamente menores en los sujetos con IL-6 elevada. (Tabla 3)

Tabla 3- Relacion entre los niveles de IL6 con las caracteristicas clinicas y bioquimicas

en adultos con exceso de peso

Caracteristicas clinicas y IL6
bioquimicas Elevada (n=40) | No elevada (n=120)
Media + DE Media * DE
indice de masa corporal 334+35 33,0+3,0
Circunferencia cintura 105,5+9,1 1050 +9,6
TA sistolica(mmHg) 1174 +13,1 115,5+15,3
TA diastélica (mmHg) 74,1 £9,6 725105

(C) ev-no |
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Glucemia en ayunas (mmol/L) 5,38 + 0,57 5,35+ 0,51
Glucemia 2h (mmol/L) 5,46 + 1,52° 6,13 +1,47
Colesterol (mmol/L) 541+ 0,93 535+1,19
Triglicéridos (mmol/L) 1,91 +0,93 1,89 0,99
cHDL (mmol/L) 1,50 £ 0,31 1,56 + 0,40
Acido urico (umol/L) 331,2+85,7° 300,8+ 75,8
HOMA-IR (= 2,6) 41+23 42+27

N: Numero de casos con la condicion, TA: Tension arterial, DE: desviacion estandar, a: p= 0,012, b: p= 0,035 vs IL6

no elevada, c-HDL: Colesterol de lipoproteinas de alta densidad, HOMA-IR: Modelo homeostatico de Mathews.

No hubo significacién estadistica entre las diferentes caracteristicas clinicas y
bioquimicas con los niveles elevados o no del C3 en los sujetos estudiados.

(Tabla4).

Tabla 4- Relacién entre los niveles de C3 con las caracteristicas clinicas y bioquimicas

en adultos con exceso de peso

Caracteristicas clinicas y C3
bioquimicas Elevada (n=40) | No elevada (n=120)
Media + DE Media + DE
indice de masa corporal 328+34 332+3,2
Circunferencia cintura 105,5+9,1 105,1 + 8,6
TA sistolica(mmHg) 117,4+13,1 115,7+12,6
TA diastélica (mmHg) 72,4 +97 73,0+10,5
Glucemia en ayunas (mmol/L) 52+0,53 54+0,52
Glucemia 2h (mmol/L) 6,0+ 1,60 591,48
Colesterol (mmol/L) 54 +0,98 53+1,17
Triglicéridos (mmol/L) 1,7+0,74 1,9+1,03
cHDL (mmol/L) 1,6 £0,38 1,5+0,37
Acido urico (umol/L) 290,7 £ 73,2 314,2 +80,2
HOMA-IR (= 2,6) 3829 42+ 27

n: Nimero de casos con la condicion, TA: Tension arterial, DE: desviacion estandar, c-HDL: Colesterol de lipoproteinas
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de alta densidad, HOMA-IR: Modelo homeostatico de Mathews, p 20,05.

Al analizar la relacién entre los niveles de C4 con las caracteristicas clinicas y
biogquimicas estudiadas, se observo que el tener niveles elevados de este solo tuvo
una asociacion estadisticamente significativa con las concentraciones altas de

cHDL. (Tabla 5).

Tabla 5- Relacion entre los niveles de C4 con las caracteristicas clinicas y bioquimicas

en adultos con exceso de peso

Caracteristicas clinicas y c4
bioquimicas Elevada (n=40) | No elevada (n=120)
Media + DE Media + DE
indice de masa corporal 330+33 332+34
Circunferencia cintura 105279 105,0£10,0
TA sistolica(mmHg) 116,0+12,4 1159+ 15,5
TA diastélica (mmHg) 74,0+ 10,1 72,3+10,3
Glucemia en ayunas (mmol/L) 53+0,52 54+0,52
Glucemia 2h (mmol/L) 6,2+1,43 581,49
Colesterol (mmol/L) 56+1,19 52 +1,08
Triglicéridos (mmol/L) 20+1,15 1,8+0,89
cHDL (mmol/L) 1,6 £ 0,402 1,5+0,36
Acido drico (umol/L) 291,5 £ 66,7 315,1 £83,0
HOMA-IR (= 2,6) 40125 42126

n: Numero de casos con la condicién, TA: Tensién arterial, DS: desviacién estandar, a: p= 0,072, c-HDL: Colesterol

de lipoproteinas de alta densidad, HOMA-IR: Modelo homeostatico de Mathews.

En la tabla 6 se observé que los individuos que presentaban valores elevados de

PCR, también mostraban valores elevados de glucemia en ayunas, resultando

(C) ev-no |
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estadisticamente significativo (p=0,046) en comparacion a los valores de PCR no

elevados.

Tabla 6- Relacion entre los niveles de PCR con las caracteristicas clinicas y bioquimicas

en adultos con exceso de peso

Caracteristicas clinicas PCR
y Elevada (n=40) | No elevada (n=120)
bioquimicas Media + DE Media + DE
indice de masa corporal 34,0+3,1 33,0+34
Circunferencia cintura 105,3+9,0 105,0+9,6
TA sistolica(mmHg) 114,2+£13,2 116,5+15,2
TA diastélica (mmHg) 725+10,8 72,9 +10,1
Glucemia en ayunas (mmol/L) 5,5 0,622 53+0,48
Glucemia 2h (mmol/L) 6,1+ 1,55 591,49
Colesterol (mmol/L) 55+1,17 53+1,10
Triglicéridos (mmol/L) 1,8+0,89 1,9+1,02
cHDL (mmol/L) 1,56 £ 0,32 1,53+0,39
Acido drico (umol/L) 309,7 £70,5 307,9 £ 82,1
HOMA-IR (= 2,6) 42+27 41+26

n: NiUmero de casos con la condicién, TA: Tensién arterial, DS: desviacién estandar, a: p= 0,012, c-HDL: Colesterol

de lipoproteinas de alta densidad, HOMA-IR: Modelo homeostatico de Mathews

Al relacionar la presencia de valores elevados de biomarcadores de inflamacién
con factores de riesgo cardiometabdlico, percibimos que niveles altos de acido
urico se asocian de forma significativa con la existencia de HTA y disglucemia
(p=0,015 y p=0,001, respectivamente). También se observé una tendencia a la
significacion (p=0,07) con la obesidad. Por otro lado, concentraciones altas de PCR

se relacionan de manera significativa (p=0,025) con la presencia de DLP. (Tabla 7).

(C) ev-no |
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Tabla 7. Relacion entre los niveles elevados de biomarcadores de inflamacion

con algunos factores de riesgo cardiometabélico
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FRCM IL6 C3 C4 PCR AUR
n N % n N % n N % n N % n N %
Obesidad
Si 32 | 129 24,0 30 | 129 97,0 38 | 129 29,4 35 129 27,1 31 129 24,04
No 8 31 26,0 10 31 32,2 8 31 26,0 5 31 16,1 3 31 10,0
HTA

Si 24 16 22,6 17 74 22,6 22 74 30,2 19 74 30,2 22 74 35,8°

No 74 86 26,2 23 86 26,2 24 86 28,0 21 86 22,4 12 86 14,0
Disglucemia

Si 12 53 22,6 12 53 22,6 16 53 30,2 16 53 30,2 19 53 35,8?

No 28 | 107 26,2 28 | 107 | 262 30 | 107 | 280 34 107 22,4 15 107 14,0
Dislipidemia

Si 16 64 25,0 16 64 25,0 21 64 32,8 22 64 | 34,3° 14 64 22,0

No 24 96 25,0 24 96 25,0 25 96 26,0 18 96 18,5 20 96 21,0

n: Numero de casos con la condicién,N: total de casos ,HTA: hipertension arterial

a:p=0,001 vs no disglucemia b: p=0,025 vs no dislipidemia c: p=0,015 vs no HTA d:p=0,07 vs no obesidad

Discusion
Biomarcadores de inflamacion y variables clinico- metabélicas

En los ultimos afnos los estudios demuestran que la Ob se asocia con inflamacién
sistémica croénica, lo que estd condicionado por la activaciéon del sistema
inmunoldgico innato en el TA que promueve un aumento en la produccién y
liberacion de citosinas  proinflamatorias.®”)  Estas  contribuyen  al
desencadenamiento de la respuesta sistémica de fase aguda que se caracteriza
por la elevacion de los niveles de proteinas.(” En este sentido, la inflamacion

cronica de bajo grado acompana a diversas enfermedades crénicas como el

(C) ev-no |
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sindrome metabdlico, las enfermedades cardiovasculares, la diabetes mellitus, la
hipertension arterial, la enfermedad del higado graso no alcohdélico y algunos

canceres, entre otras, que también se caracterizan por la condicién de obesidad.®

Los resultados de este estudio, muestran una frecuencia de biomarcadores de
inflamacion relativamente baja en los sujetos evaluados, lo cual no se corresponde
con los reportes de otros autores.(142627) |o cual es llamativo, si tenemos en cuenta,
que en las personas con Ob, se esperaria que los niveles circulantes de marcadores
inflamatorios se encuentran elevados, debido a una mayor produccién de citosinas

proinflamatorias a partir de adipocitos y macrofagos infiltrados en el TA.(28)

Los macréfagos atraidos por el tejido adiposo, una vez infiltrados estimulan la
secrecion de citocinas, lo que lleva a una inflamacién primaria local.
Posteriormente, las citocinas desencadenan la produccion de proteinas
inflamatorias en el higado y, por tanto, conducen a la inflamacién sistémica de bajo
grado que se observa en la obesidad.?® La autora considera que esta discrepancia
puede estar determinada con factores asociados a la tecnologia utilizada en el
laboratorio para la determinacién de algunos de estos Bl (fundamentalmente C3,

C4y PCR).

Los valores medios de glucosa a las 2 horas fueron mas bajos en el grupo de
sujetos que presentaron IL-6 elevada. Los estudios enfocados a estudiar la
asociacion entre ambas variables en personas obesas son limitados. Solo se
encuentra en la literatura a la que se tuvo acceso, un estudio, donde no hubo
asociacion entre los niveles de IL-6 y los de glucosa en sangre en ayunas (r=0,014,
p=0,908) asi como después de las 2 horas en la prueba de tolerancia oral a la

glucosa (r=-0,085, p=0,480).(9)
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Asimismo, se observa que los sujetos que presentaban niveles elevados de IL-6,
también mostraban valores mas elevados de AU. Estos datos, concuerdan con
resultados obtenidos por otros autores,?3) y respaldan la hipétesis de que la
hiperuricemia participa en la inflamacion estéril (es decir, no infecciosa); al
promover la expresién de proteinas inflamatorias y desencadenar la liberacion de

citosinas proinflamatorias, en particular PCR, TNF-a e IL-6.(32)

Otros autores, demuestran que la proteina del complemento C3 muestra
asociaciones positivas con el porciento de grasa corporal,®3 con la pérdida
moderada de peso,®¥ la Hemoglobina glucosilada (HbA1c) y el indice HOMA-IR. (%
A diferencia de estos estudios,®3-3% en este no se pudo establecer una relacién de
las variables cardiometabdlicas en la muestra de personas estudiadas y los niveles

elevados del complemento C3.

En correspondencia con los resultados de estudios internacionales,®® |os niveles
elevados de cHDL se relacionan significativamente con concentraciones elevadas
del C4. Sin embargo, existe una asociacion negativa entre los niveles de cHDL y
algunos componentes de la cascada del complemento, como C5b-C9 y se ha
descrito que el cHDL inhibe la formacion del complejo de ataque a membrana.®?
Asimismo, estudios de protedmica muestran que en individuos con enfermedad
arterial coronaria, el cHDL se une a las proteinas del complemento C3 y C4, en

mayor medida que en los controles sanos.(8)

Cabe resaltar que, el sistema del complemento se asocia con la aterogénesis, por
lo que estos mecanismos pueden explicar dicha asociacion. Este fendmeno tiene
un papel importante en enfermedades como la ateroesclerosis, donde los cristales

de colesterol activan la cascada del complemento y contribuyen al proceso
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inflamatorio y de esta forma, a la progresion de la enfermedad. Algunos
estudios,3940 sugieren que el cHDL tiene un papel directo en la inhibicion de la
activacion de la cascada del complemento, asi como también un efecto indirecto;
al disminuir el colesterol por transporte reverso y evitar la formacién de cristales

que pueden activar el complemento e inducir inflamacién.“9

En la presente investigacion, los resultados muestran que niveles elevados de PCR
se relacionan con mayores concentraciones de glucosa en ayunas, lo que
coinciden con los datos del estudio de Junqueira y cols,*Yal encontrar que
pacientes con glucemia elevada [>110mg/dl (6,1 mmol/L)], presentan valores de
PCR > 0,3mg/dl, lo cual es significativamente mayor que en el grupo con PCR en
valores normales (<= 0,3mg/dl). De la misma forma, Sun y cols,*? estudian 1843
sujetos chinos, y también demuestran una correlacién positiva entre niveles

elevados de glucemia en ayunas y PCR (p<0,001).

Lo expuesto con anterioridad, confirma que la asociacién entre los niveles de PCR
y glucemia en ayunas elevada, podria estar dada: en primer lugar, por la condicién
de hiperglucemia que estimula al endotelio para producir IL-6, la cual promueve la
secrecion de PCR a nivel hepatico y eleva sus concentraciones. En segundo lugar,
el aumento de los acidos grasos libres, los Tg y el Col total, facilitan el depdsito de
estas grasas a nivel de las arterias y contribuye al desarrollo de procesos
inflamatorios que activan la cascada inflamatoria y con ello, la respuesta inmune

local.3)
Biomarcadores de inflamacién y factores de riesgo cardiometabdlico

En esta investigacion se demuestra que el AU elevado es un fuerte biomarcador de

inflamacion al asociarse con tres de los cuatro FRCM estudiados. Presenta,
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ademas, una ligera tendencia a la significacion estadistica en los sujetos con Ob y
una mayor frecuencia de hiperuricemia en los individuos con HTA y disglucemia,
que en los que no mostraban estas alteraciones cardiometabdlicas. Otros autores

(20-21) confirman esta relacion entre la Ob y niveles elevados de acido urico.

Cabrera y cols,*¥ encuentran que el incremento de las concentraciones de AU se
relaciona con un mayor riesgo cardiovascular global en sujetos con exceso de
peso. Asi como, que las personas con riesgo cardiovascular global moderado/alto
muestran niveles elevados de algunos componentes del sindrome metabdlico,
como son: Col total y AU. Por tanto, los autores, recomiendan utilizar al AU como
un factor de riesgo potencial de enfermedad cardiovascular a nivel de la atencién

primaria de salud.

Igualmente, estudios experimentales muestran la relacién que existe entre la
hiperuricemia y la HTA.“4346 Un metanalisis, que incluyé un total de 55,607
pacientes demuestra que la hiperuricemia se asocia con mayor incidencia de
HTA.“7 Ademas, en otro ensayo preclinico experimental, se muestra que por cada
mg/dl de incremento de AU existe un Riesgo Relativo (RR) de 1.35 veces mayor de
incidencia de HTA, con resultados similares para otros factores de riesgo
cardiovascular y peor prondstico de la funcién renal.#® Otra investigacion,*9
reporta que el 51,97 % de los adolescentes con HTA también presentan
hiperuricemia y encuentran asociaciéon entre ambas lo que favorece al deterioro

cardiovascular.

De ahi que, existan evidencias de que la HTA se asocia a la hiperuricemia, ya que
en el 25 % de los pacientes hipertensos no tratados se encuentran niveles elevados

de este biomarcador (AU) y el 75 % de ellos desarrollan HTA maligna.®®? Entre los
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mecanismos que explican la relacion entre el AU elevado y la HTA, se

encuentran:¢")

e Reduccion del flujo sanguineo renal (que estimula la reabsorcién de uratos).

e Isquemia local micro vascular y el aumento de produccién de lactato por la
isquemia antes citada, la cual bloquea la secrecion de urato en el tubulo
proximal.

e Aumento en la degradacion de &cido ribonucleico (ARN) y 4&cido
desoxirribonucleico (ADN), con incremento de la sintesis de acido urico, por
accion de la xantina-oxidasa.

e Todo lo anterior, aumenta la produccién de radicales superéxido que
neutralizan el 6xido nitrico endotelial y producen disfuncién del endotelio
vascular, lo que provoca un acrecentamiento de las concentraciones de AU
y se asocia significativamente con la incidencia aumentada de eventos

cardiovasculares.

De igual manera, el estudio demuestra mayor frecuencia de disglucemia en las
personas con hiperuricemia. Segun otros autores,?'52 |as personas con elevadas
concentraciones de AU en sangre tienen una mayor probabilidad de desarrollar
DM2. En un estudio de Iraj y cols, 53 en el cual estudiaron sujetos sanos y con
prediabetes ellos obtuvieron resultados similares a los de la presente
investigacion, al encontrar que las personas con prediabetes (5,2 + 1,3 mg/dl)
tienen niveles de AU significativamente mas altos que las personas sanas (4,9 +
1,4 mg/dl) (p < 0,05) y segun el andlisis de regresion logistica la relacién del AU fue
positiva (Odds ratio (OR) >1, p < 0,05) asociandose con categorias de tolerancia a

la glucosa.
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Niels Van derSchaft y cols,®¥ investigaron la relacién entre la concentracion AU y
la probabilidad de presentar prediabetes y DM 2, e informaron que un aumento en
el AU sérico esta fuertemente correlacionado con la apariciéon de prediabetes en
personas con normo glucemia, no asi con la DM 2 en personas con prediabetes.
Ademas, el AU sérico aumenta en las personas con DM 2 y en hombres con
prediabetes, pero no en mujeres con esta condicion. Asimismo el Estudio
Longitudinal Brasilefio de Salud del Adulto (ELSA) — Brasil®® que incluy6 13 207
participantes corrobora que a pesar de realizar ajustes en los niveles elevados de
AU estos se asocian con GAA, TGA y DM 2, y 1,37 respectivamente. Lo anterior
sugiere que los niveles elevados de AU pueden ser indicador de la presencia de DM
2 y sus trastornos metabdlicos asociados.%

Diversas investigaciones ratifican la asociacion que existe entre la PCR y la
dislipidemia.(¢57) Ramos y cols,®”) compararon dos grupos de adultos jéovenes
mexicanos, en el grupo de sujetos obesos se observa una fuerte asociacién entre
los niveles elevados de la PCR con la Ob, asi como con la hipertrigliceridemia y la
hipercolesterolemia, mientras que, en el grupo de sujetos con normopeso la PCR
solo se relacion6 de manera significativa con la hipertrigliceridemia. En otro
estudio, Koley y cols,® reportan que existe una fuerte y positiva asociacion entre
los niveles elevados de PCR con las concentraciones de Col total (p<0,001, r=0,48),
Tg (p=0,032, r=0,22) y cLDL (p=0,02, r=0,27), sin embargo el cHDL no mostré una
asociacion significacion estadistica (p=0,36,r=0,12).Estos resultados son
coherentes con los del presente estudio.

Este contexto, sugiere que si bien, la DLP pareciera ser un factor que influye en las
mayores concentraciones séricas de PCR, el sélo hecho de ser obeso, aumenta las

concentraciones de éste parametro inflamatorio. La evidencia revela que la PCR no
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solo es un marcador inflamatorio, sino que también participa activamente en el
proceso de aterosclerosis.(®%

La principal limitaciéon del estudio fue no haber incluido un grupo control de
personas con Normopeso.

Por tanto, los resultados obtenidos en la presente investigacién indican la
necesidad de desarrollar investigaciones futuras que pudieran proporcionar
informacion sobre la relacion de diferentes Bl entre siy con los FRCM en diferentes
poblaciones, para ayudar a comprender mejor el mecanismo subyacente entre la

Ob y la inflamacion.

Conclusiones

Los biomarcadores de inflamacién evaluados tienen una frecuencia relativamente
baja en los sujetos con exceso de peso corporal estudiados. El acido urico es un
potente biomarcador de inflamacion que se asocia a factores de riesgo

cardiometabdlico.
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