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El sindrome metabdlico en la poblacion
colombiana cursa con concentraciones
aumentadas de marcadores inflamatorios,
pero no de dimetilarginina asimeétrica

Association of high concentrations of inflammatory
markers but not so of asymmetric di-methyl-
arginine with metabolic syndrome in the
Colombian population
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Resumen

Objetivo: el objetivo del presente estudio fue evaluar la asociacién existente entre concentraciones
plasmaticas de N6-dimetil-L-arrrginina asimétrica (ADMA), marcadores inflamatorios y la presencia
de sindrome metabdlico (SM) en una poblacion colombiana de hombres jovenes sin enfermedad
cardiovascular establecida.

Métodos: ciento cuarenta y siete hombres jovenes fueron reclutados del servicio sanitario del
Ejército colombiano en un estudio transversal. Los criterios para el diagndstico de SM del National .
Cholest | Ed ti p Adult T t t P | (NCEP-ATP) IlI t ar. Ronald G. Garcia G.: Coordinador

_ olestero . uca |oh rogram ult Treatment Panel ( CEP- ) lll, pero con. gn punto g8, Fisiologia Autonemica Cardiovas-
circunferencia abdominal modificade88 cms), fueron determinados en todos los participantes. Seular, Instituto de Investigaciones, Fun-
realizaron determinaciones bioguimicas incluyendo glicemia en ayunas, perfil lipidico, proteinadgson Cardiovascular de Colombia

ti . i | At L traci | St de ADMA L . fi {FCC); Dra. Sandra Silva: Asistente de
reac |v§ e insulina plasma |ca,1. ,as. concen racnonfas.’p asmaticas .e y L-arginina fuetQi fio-cion. instituto de Investigacio-
determinadas por cromatografia liquida de alta precision (HPLC, Varian Star). nes, FCC; Dr. Fabian A. Ramirez: Coor-

Resultados:la edad promedio de los participantes fue 28:8B afios. Treinta y siete pacientes dinador Area Disefio y Desarrollo de
25 1% . iteri Ldi 5stico de SM. N t dif . tadisti n{é/?éectos, Instituto de Investigaciones,
(_ A 0) r_eumeron criterios pare} el diagnos ',C(_) e SM. No se encon raro_n iferencias estadis |c.a. &r. Federico Silva: Neurologo Cli-
significativas en las concentraciones plasméticas de ADMA entre los sujetos con SMy los particip@y, Candidato a Maestria en
tes sin SM (0.550.18 vs 0.520.19umol/L, p=0.2). Se encontrd una mayor concentracion plasméticépidemiz'og"av Subdirector Cientifico,

. . Instituto de Investigaciones, FCC. Pro-

- 0, - 0, - =
de proteina C. regctlva (2.6, IC 95% 1.7-3.4 vs 1.3, IC 95% 1.0 :.L.7 mg/L, p=<0.0001) y un MayQL, pepartamento de Ciencias Bési-
conteo leucocitario (7.82.3 vs 6.64.8 x (10/L), p=0.0006) en los sujetos con SM. cas, Universidad Industrial de Santander;
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del SM en nuestra poblacidificta Med Colomb 2005; 30: 85-91). Director Instituto de Investigaciones,
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ence cut-off poink88 cms, were determined in all the patients. Biochemical measurements including

plasma fasting glucose, lipid profile, C-reactive protein and fasting insulin were performed. Plasma
concentrations of ADMA and L-arginine were determined by high-performance liquid chromatogra-

phy (HPLC, Varian Star).

Results: the mean age of the subjects was 2&8Byears, 37 patients (25.1%) met the criteria for
metabolic syndrome. No differences in ADMA concentrations were found between the subjects with
and without metabolic syndrome (059.18 vs 0.5 0.19umol/L, p=0.2). Higher concentrations of
C-reactive protein (2.6, 95%CI 1.7-3.4 vs 1.3, 95%CI 1.0-1.7 mg/l, p=<0.0001), and leukocytes (7.3
+2.3 vs 6.6t 4.8 x (10/), p=0.0006) were found in the subjects with metabolic syndrome.

Conclusion:in contrast to classical risk factors and inflammatory markers, ADMA does not seem
to be implicated in metabolic syndrome in our population. These results support the hypothesis that
metabolic syndrome may have distinct underlying causes in low and high-income populattms.

Med Colomb 2005; 30: 85-91)
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synthase, inflammation.

Introduccién demostrado que un incremento en el estrés oxidativo, situa-

En los dltimos afios se ha presentado una epidemia decion con la que cursa el SM, lleva a un aumento en las
enfermedades cardiovasculares en paises en vias de desaoncentraciones plasméticas de ADMA por una disminu-
rrollo. En 1990 la proporcion de muertes por enfermedades cién en su degradacion (9, 10).
cardiovasculares que ocurrié en mayores de 70 afios fue de  Se han reportado niveles elevados de ADMA en nume-
26.5% en paises desarrollados, comparado con un 46.7%rosas condiciones asociadas con disfuncion endotelial y
en paises en vias de desarrolloEh)Colombia la mortali- riesgo cardiovascular (11-16), datos que no han podido ser
dad por enfermedad cerebrovascular (ECV) aumentd de reproducidos en estudios realizados en nuestra poblacion
63.7/100.000 en 1960 a 130.5/100.000 habitantes en 1991.(17). De igual forma en la poblacién caucasica se ha obser-
Un analisis reciente demostro que la tasa de mortalidad porvado una asociacion directa entre concentraciones elevadas
enfermedad cardiaca isquémica en sujetos de 20 a 84 afiosle ADMA y resistencia a la insulina, relacion que fue
aumentd de 75.9/100.000 entre 1980-84 a 97.3/100.000 independiente de la presencia de otros factores de riesgo
habitantes entre 1990-96, un aumento aproximado de 2.4%cardiovascular (18).
por afio (2). En el presente estudio evaluamos la asociacion existente

Uno de los principales factores que contribuyen a este entre las concentraciones plasméticas de ADMA vy la pre-
fenbmeno es el denominado sindrome metabdlico (SM), sencia de factores de riesgo asociado a SM en una pobla-
trastorno que comprende la existencia en un mismo indivi- cién colombiana de hombres jévenes sin enfermedad
duo de varios factores de riesgo cardiovascular que incluyen cardiovascular establecida.
alteraciones en el metabolismo de los lipidos, obesidad cen-
tral, hiperglicemia e hipertensién arterial (3, 4). En Colom- Material y métodos
bia, el segundo estudio de factores de riesgo para enfermeda- Ciento cuarenta y siete hombres jovenes fueron
des crénicas (ENFRECII) revel6 una alta prevalencia de reclutados del servicio sanitario del Ejército colombiano en
factores de riesgo cardiovascular como hipertension arterial un estudio transversal. Fueron excluidos los sujetos con
(24.7%), hipertrigliceridemia (28%), HDL disminuida (40%) historia personal de diabetes mellitus, enfermedad coronaria
y sobrepeso (IME25) (37%) (5). Estos resultados sugieren y enfermedad vascular periférica. Previamente a la toma de
gue el SM se constituye en el principal factor que explica la datos y a la realizacion de cualquier procedimiento del
epidemia de enfermedades cardiovasculares en nuestra poestudio, cada participante firmé un consentimiento infor-
blacién, en la que hemos demostrado una mayor susceptibili- mado, aprobado por el Comité de Etica Institucional.
dad para desarrollar SM (2, 6).

Se ha postulado que los factores implicados en el SM Historia clinica
estan asociados a disfuncion endotelial, resultante de la  Se realiz6 una entrevista verbal enfocada a la deteccion
disminucién en la biodisponibilidad del NO como conse- de factores de riesgo cardiovascular, donde se interrogé
cuencia de la acumulaciéon de*-Ndimetil-L-arginina acerca de antecedentes patol6gicos personales, farmacolé-
asimétrica (ADMA), el inhibidor endégeno de la NO sintasa gicos y familiares. Se realiz6 ademas un examen fisico
(2, 7). Se ha propuesto ademas que las altas concentraciocompleto con determinacion de medidas antropométricas,
nes de ADMA pueden ser el resultado de una sintesis segin métodos estandarizados (19), vistiendo ropa ligera,
incrementada o de una degradacién disminuida (8). Se hasin zapatos y en ayunas. La presién arterial sistémica fue
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medida teniendo en cuenta las recomendaciones de ladatos descriptivos estdn expresados como promedio con
American Heart Association (20); se tom6 con un esfingo- desviacién estandar (DE) e intervalos de confianza del 95%
manometro de mercurio después de cinco minutos de repo-(IC 95%). Se usd la prueba de Shapiro-Wilk para evaluar la
so, en dos oportunidades espaciadas por cinco minutosnormalidad de los datos continuos. Para las comparaciones
cada toma, con el paciente sentado y en el brazo derecho. Eentre los dos grupos se evaluaron las diferencias entre
peso se determind con una balanza en bipedestacion, aproxivariables continuas de distribucion normal con la prueba t
mando el valor obtenido al 0,1 kg mas cercano. La talla se de Student y para aquéllas de distribucién anormal con la
obtuvo utilizando una cinta métrica con el paciente recto en prueba de Wilcoxon rank-sum. La prueba de Chi-square y
bipedestacion contra la pared. El perimetro de la cintura la prueba exacta de Fischer (para frecuencias menores de
gue fue usado para determinar obesidad central se midié encinco) fueron utilizadas para analizar diferencias entre va-
dos ocasiones en posicion de pie con los brazos a los ladosriables categoricas. Se consider6 una diferencia significati-
con una cinta métrica estandarizada adherida a un peso quera cuando se obtuvo una p<0.05. Todos los analisis estadis-
ejerce una fuerza de 750 g aplicada de manera horizontal erticos se realizaron mediante el software Stata 8tatg

un punto medio entre la cresta iliaca y el reborde costal Corp, 2003, USA)

inferior, el resultado se aproximé al 0,1 cm mas cercano. El

indice de masa corporal se obtuvo dividiendo el peso por la Resultados

talla al cuadrado (kg//n En la totalidad de los sujetos Se incluyeron 147 sujetos hombres con edad promedio
participantes se determind la presencia de los criterios parade 28.825.2 afios. Las caracteristicas generales de la
el diagndstico de sindrome metabdlico segun lo establecido poblacion estan descritas en la Tabla 1. Al evaluar la
por el NCEP-ATPIII (4), el cual se define con la presencia prevalencia de criterios del NCEP-ATPIIlI para SM se
de al menos tres de los siguientes criterios: circunferencia encontr6 que del total de pacientes incluidos, 42.34%
abdominal mayor de 102 cm, concentracién sanguinea depresentaron niveles disminuidos de HDL, 39.42% con-
triglicéridos mayor o igual a 150 mg/d&X.7 mmol/L), centraciones elevadas de triglicéridos, 34.03% cifras de
colesterol de alta densidad (HDL) menor de 40 mg&lL (  tension arterial elevadas y 2% presentaron niveles eleva-
1.03 mmol/L), glicemia en ayunas igual o mayor a 110 mg/ dos de glicemia en ayunas. El 34.48% de los sujetos
dL (> 6.1 mmol/L) y tensién arterial igual o mayor a 130/85 presentaron obesidad central de acuerdo con el punto de
mmHg. El grado de obesidad central se calcul6 a partir de corte modificado para circunferencia abdominal. En con-
un punto de corte modificado de 88 cm, basados en resulta-clusion 37 pacientes (25.1%) reunieron por o menos tres
dos de estudios anteriores que mostraron que a menoregle los criterios mencionados anteriormente para diagnés-
valores de circunferencia abdominal que los reportados tico de SM.

para poblacidn caucésica, nuestra poblacion presenta ma-

yor asociacién a otros factores de riesgo CardiovaSCL”ar (6) Tabla 1. Caracteristicas clinicas generales de los 147 sujetos participantes.

DeterminaCioneS bioquimicas Caracteristicas Media £ DE IC 95%
Al |ngr(?so al estudio, se obtuvo de cada_ sujeto una MUES-I 1 (s 2859 5.27 28032975
tra sanguinea de 10 cc de la vena antecubital, con un periodq jyc g 24,08 43.97 23422473
previo de ayuno de 12 horas. Las muestras fueron | cintura (cm) 8332+ 10,11 81,66 - 84,98
centrifugadas durante 15 minutos y separadas en plasma/ Cadera(cm) 96,62+ 6,75 95,51-97,73
suero ybuffy coat y almacenadas a -8D. Posteriormente L“:'S“ °/°H I?fsf?f; “3’?? "1)’281728
una alicuota fue procesada inmediatamente, para determinay ,, AD((:‘:lr:nHir)) 77651123 7575 - 7945
cion de concentraciones plasmaticas de glicemia y andlisis| pam mmtig) 9146+ 11,24 89.61 - 93.32
de perfil lipidico usando el método enziméatico colorimétrico | Hemoglobina (gr/dL) 16,46 £0,78 16,32-16,59
(BioSystems BTS-330). Adicionalmente, en las muestras Sema“f:fi‘O Eg)m 486";33’336 482)?*‘7‘86’83
. g . z €ucocItos (X ,0 T 4, b=/
alma_cenadas se m|d|_eron concentraciones de proteina A colestorol tfml (ol 4775102 459494
reactiva (PCR) e insulina en plasma y suero respectivamen-| yp;. mmoir) 1114025 107115
te, mediante ensayo inmunométrico enzimatico secuencial [ LbL (mmolr) 2,86+ 0,89 2,71-3,01
por quimioluminiscencia. (IMMULITEAutomated Analyzer, TAG (mmol/L) 1732110 1,55-1,92
Diagnostic Products CorporatigrLos Angeles, USA). Las PCR (mg/L) 22449 14-3.1
. L. . Glicemia (mmol/L) 4,8 +£0,62 4,7-4,9
concentraciones plasmaticas de ADMA fueron medidas usan-| ;.. pmoit) 460 424,48 417504
do cromatografia liquida de alta precision (HPLC) por méto- | arginina (umoliL) 66,37 £ 21,03 61,75 - 69,99
dos previamente descritos (17). ADMA (Hmol/L) 0.57+0,19 0,53 - 0,60
Los datos se encuentran expresados como media * desviacion estandar (DE) e interva-
Andalisis estadistico lo de confianza del 95% (1C95%). IMC, Indice de masa corporal, PAS, presion arterial
. . sistolica, PAD, presion arterial diastolica, PAM, presion arterial media, HDL,
Todos los datos obtenidos fueron COﬂSIgnadOS en una lipoproteinas de alta densidad, LDL, lipoproteinas de baja densidad, TAG, triglicéridos,
base de datos (EXCeL MinOSOft, Redmond, USA) LOS PCR, proteina C-reactiva, ADMA, dimetilarginina asimétrica.
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Los sujetos con SM fueron significativamente mas vie-
jos que aquéllos con menos de dos criterios del NCEP-
ATPIII (32.01+2.01 vs 27.585.67 afios, p=<0.0001). De
igual forma los sujetos con SM mostraron un mayor IMC y
una mayor relacién cintura cadera (Tabla 2). También se
evidenciaron mayores niveles plasmaticos en ayuno de
insulina y de glicemia (Tabla 3).
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Figura 1. A) Concentraciones de dimetil arginina asimétrica (ADMA) en sujetos con y sin
sindrome metabélico (MS), p=0.26. B) Concentraciones plasmdticas de L-arginina en
sujetos con y sin sindrome metabélico (MS), p=0.18.
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Figura 2. Concentraciones plasmaticas de ADMA en los sujetos participantes de acuerdo
con el nimero de criterios del NCEP-ATPIII para diagnéstico de sindrome metabélico
(MS).
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los participantes diferenciados por la presencia de
sindrome metabdlico.

Caracteristica SM (n=37)) No SM (n=110) Valor de p
Edad (afios) 32,01 £2,01 27,53 £5.67 <0.0001
MC 28,51 £3,21 22,35+£2.76 <0.0001
Cintura (cm) 95,25 +5,79 78,70 £ 7.11 <0.0001
Cadera (cm) 102,98 + 6,31 94,13 £ 5,09 <0.0001
indice c/c 0,925 +0,03 0,835+ 0,04 <0.0001
PAS (mmHg) 128,78 £10.36 115,27 £10,98 <0.0001
PAD (mmHg) 86,41 £9,62 73,96 £ 9,55 <0.0001
PAM (mmHg) 100,54 £9.23 87,73 £9,51 <0.0001
Los datos estan expresados como media + DE. IMC= indice de masa corporal, PAS=
presion arterial sistolica, PAD= presion arterial diastolica, PAM= presion arterial
media.

Tabla 3. Caracteristicas bioquimicas de los participantes diferenciados por la presencia
de sindrome metabdlico.

Caracteristica SM (n=37)) No SM (n=110) Valor de p
Leucocitos (x10%/L) 73+23 63+1,7 0.0004
Colesterol total (mmol/L) 5,29 £ 1,00 4,57+ 0,98 0.0001
HDL (mmol/L) 0,94+0,14 1,17 0,26 <0.0001
LDL (mmol/L) 3,20+0,86 2,74+ 0,88 0.0052
TAG (mmol/L) 2,88 1,23 1,32 £0,67 <0.0001
PCR (mg/L) 26+23 13£16 0.0001
Glicemia (mmol/L) 5,54 +0,5 4,65+ 0,59 <0.0001
Insulina (pmol/L) 66,0 29,1 37,5+16,8 <0.0001
Arginina (Mmol/L) 62,65 +18.56 68,10 £21.68 0,1869
ADMA (umol/L) 0,555 +0.18 0,579 £0.198 0,2607
Los datos estan expresados como media + DE. HDL, lipoproteinas de alta densidad,
LDL, lipoproteinas de baja densidad, TAG, triglicéridos, PCR, proteina C-reactiva,
ADMA, dimetilarginina asimétrica.

No se observaron diferencias significativas en las concen-
traciones plasmaticas de ADMA y L-arginina entre los dos
grupos evaluados (Figura 1). No se encontré ninguna rela-
cién entre el nimero de criterios del NCEP-ATPIII presenta-
dos y la concentracion plasmatica de ADMA (Figura 2).

Los sujetos con SM presentaron altas concentraciones de
PCR y un mayor recuento leucocitario en relacion con los
demas participantes (Tabla 3). Después de ajustar por edad,
las diferencias en PCR persistieron entre los dos grupos
(p=0.035). Las concentraciones de PCR y el contaje
leucocitario mostraron un incremento progresivo dependien-
do del niUmero de criterios de SM presentados (Figura 3).

Discusion

Existe mdltiple evidencia que asocia las concentracio-
nes elevadas de ADMA con el desarrollo de disfuncion
endotelial, aterogénesis y enfermedad cardiovascular (21).
La importancia de la ADMA como factor promotor de la
disfuncién endotelial fue inicialmente reconocida por
Vallance et al (11), quienes encontraron que pacientes con
falla renal terminal cursaban con concentraciones elevadas
de ADMA, las cuales fueron revertidas después del proce-
so de hemodidlisis. Posteriormente multiples estudios han
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centraciones plasmaticas de ADMA entre sujetos con SM e

A e individuos sanos. Ademas las concentraciones de ADMA
mnaa | i . no estuvieron asociadas con ninguno de los factores de
e 5 ‘ riesgo cardiovascular estudiados. Este hecho, unido a los
3 resultados previos en mujeres con preeclampsia, sugiere la
" i existencia de factores adicionales que determinan una par-
. ticipacion diferente de la ADMA en la disfuncién endotelial
entre las poblaciones de los paises desarrollados y los
- - e 37 paises no desarrollados (24). Como analizamos en un re-
B porte previo (16), las diferencias no se deben a una falta de
[ poder de los estudios, ni a diferencias en el método emplea-
N do para la determinacion de ADMA, tampoco a diferencias
- ' - étnicas, pues un alto porcentaje de la poblacion incluida en
O los estudios colombianos tienen un origen caucasico. Es
posible, como se propuso para la preeclampsia, que en
' nuestra poblacién la existencia de factores de riesgo
12 23 cardiovascular de mayor impacto en paises en vias de
Wimars di crilaries pare sindroms matabilics desarrollo, como la infeccién o la inflamacion (2, 24),
contribuyan a diluir el efecto que la ADMA si tiene en
Figura 3. A) Conteo de leucocitos en los sujetos participantes de acuerdo con el nimero de poblaciones con mejores condiciones sanitarias y medioam-
criterios del NCEP-ATPIII para sindrome metabdlico. * Diferencia estadisticamente bientales.
significativa entre el grupo de pacientes con SM y aquél sin ningun criterio para SM. A A
(p=0.003). B) Concentraciones de PCR en los sujetos participantes de acuerdo con el Estudios realizados en sujetos con enfermedad arterial
et o et o o s coronaria (EAC) (25Y con enfermedad arterial oclusiva
aquél sin ningin criterio para SM. (p=0.03). ** Diferencia estadisticamente significativa periférica (EAOP) (26)jem03t|’ar0n que |OS niVeleS

entre el grupo de pacientes con SM y aquél sin ninguin criterio para SM. (p=0.0004). plasmétiCOS de ADMA estan asociados con la extension y

la severidad de la aterosclerosis. La razon L-arginina/ADMA
asociado en forma directa a la ADMA con la disfuncién en pacientes con EAC fue de 136.7:1, y 28.6:1 en aquéllos
endotelial ocasionada por una gran variedad de factores decon EAOP. En nuestro estudio encontramos entre los suje-
riesgo cardiovascular, dentro de los que se incluyen la tos con diagndstico de SM una razén de L-arginina/ADMA
hipertrigliceredemia, la hiperglicemia y la hipertensién de 117.3:1.
arterial (12-16). Un estudio transversal realizado por Es bien conocido que la ADMA es un inhibidor compe-
Stuhlinger et al (18) mostré6 que las concentraciones titivo para la generacion de NO a partir de L-arginina por la
plasméticas de ADMA se correlacionaban positivamente enzima saturable 6xido nitrico sintasa endotelial (eNOS).
con la resistencia a la insulina, independiente de otros La constante de afinida& () de la eNOS para L-arginina
factores de riesgo en sujetos insulinorresistentes normoten-es de 2.9umol/L, y hasta el momento no existe evidencia
sos. Las concentraciones aumentadas de ADMA también alguna que soporte que la ADMA tenga una mayor afini-
fueron asociadas a la hipertrigliceredemia presentada pordad por la eNOS, o un sistema de transporte mas eficiente
estos pacientes. En este mismo grupo el tratamiento conal interior de la célula. En estudios experimentales realiza-
rosiglitazona mejor6 la sensibilidad a la insulina y conse- dos en hombres saludables fue necesaria una inyeccion
cuentemente disminuyd las concentraciones plasmaticas deendovenosa de una dosis farmacolégica de 3 mg/kg de
ADMA. En el presente estudio no encontramos ninguna ADMA para incrementar la presion arterial en urt6.2%
asociacion entre niveles de ADMA y la presencia de SM. (27). Estos resultados demuestran que se requiere una gran
Tampoco se encontraron diferencias entre sujetos con pre-cantidad de ADMA para inhibir la produccion de NO, lo
sencia de hipertension arterial, hipercolesterolemia, cual es poco probable con las razones de L-arginina/ADMA
hiperglicemia y obesidad y aquellos que no presentaban reportados en los estudios mencionados. Por lo tanto, es
ningun criterio para SM. Esta discrepancia en los resulta- posible que las concentraciones de ADMA puedan ser un
dos obtenidos en poblaciones caucasicas y la nuestra, tamfactor relacionado en forma incidental mas que en forma
bién ha sido reportada en mujeres preeclampticas (17). Asi,causal con la disfuncion endotelial asociada con los dife-
Savvidou et al (10) en un estudio realizado en mujeres rentes factores de riesgo cardiovascular y con la resistencia
embarazadas inglesas encontraron una relacion significati- a la insulina.

va entre los niveles de ADMA y el desarrollo de pre- Un hallazgo interesante en este estudio y que soporta
eclampsia. Estos resultados son similares a los reportadosnuestra propuesta del eventual papel que la infeccién y la
previamente por el mismo grupo (22, 23). inflamacion desempefiarian, es la mayor concentracion de

En el presente estudio, a diferencia de los realizados enPCR vy leucocitos encontrados en los sujetos con SM, asi
poblacién caucésica, no se observé diferencia en las con-como la falta de protagonismo en la poblaciéén de los
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paises subdesarrollados. EI SM y sus componentes hana la insulina, serian los principales factores que contribu-

sido asociados a un estado de inflamacion subclinica deyen a la alta incidencia de SM observada en los paises en
bajo grado. El tejido adiposo es una fuente endégena devias de desarrollo, mientras que los factores clasicos de
citoquinas proinflamatorias tales como la IL-6 y el T&F- riesgo cardiovascular (con ADMA elevado), podrian ser la

las cuales son liberadas en la circulacion estimulando la causa predominante en los paises desarrollados. Esta pro-
produccion hepatica de reactantes de fase aguda como lgpuesta requiere un estudio a gran escala, que compare los
PCR, produciendo una inflamacién sistémica de bajo grado mecanismos que conducen a SM entre individuos de paises

gue lleva a disfuncion endotelial (28-30). desarrollados e individuos de paises subdesarrollados.
Bhagat et al (31) encontraron que la infecciéon aguday la
consecuente inflamacion pueden alterar la funcién del Referencias

endotelio vascular, resultados que fueron replicados por 1. Yusuf S, Reddy S, Ounpuu S, Anand SGlobal burden of cardiovascular
. . | . di | . diseases: Part II: variations in cardiovascular disease by specific ethnic groups
ngoram eta (32)1 quienes estudiaron voluntarios sanos a and geographic regions and prevention strate@igsulation 2001104 2855-

los que se les aplico la vacuna para la fiebre tifoidea, los 64
cuales desarrollaron una respuesta inflamatoria y citoqui- 2. Lopez-Jaramillo P, Casas JP, Bautista L, Serrano N, Morillo CAn inte-

. ., , ., grated proposal to explain the epidemia of cardiovascular disease in a developing
nemia, que se asocio ocho horas despues de la vacunacion a country: From Socio-economic factors to free radidasdiology200196:1-6.
alteraciones de la funcion endotelial. Estos resultados junto 3. Reaven GM. Role of insulin resistance in human diseaBiabetes 1988;

a los de los estudios que han demostrado que la PCR 3$7:1595-1607.

. -z . 4. Expert Panel on detection, evaluation, and treatment of High Blood colesterol
predl_ce la presentacion de ev_entos coronarios (33) y que in Adults. Executive Summary of the Third Report of the National Cholesterol
los niveles de PCR se correlacionan con la presencia de 10S  Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel WAMA 2001285
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