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RESUMEN

Fundamento: La prevalencia del sindrome metabdlico (SMET) y sus componentes aumentan
significativamente después de la menopausia. Relacionado con un aumento del riesgo
cardiovascular que puede explicarse en parte por un estado pro-inflamatorio.

Objetivo: Evaluar los niveles de citoquinas pro-inflamatorias en suero en mujeres
posmenopausicas con y sin SMET.

Métodos: Se realizo un estudio de casos y controles anidado donde se miden los niveles séricos
de factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a.) e interleucina 6 en mujeres postmenopausicas, 45
con y 45 sin SMET. Los niveles de citoquinas se compararon para cada componente del SMET.
Se evalud las relaciones lineales entre los niveles de citoquinas y varias variables continuas
incluyendo cada uno de los criterios diagnosticos SMET y sintomas de la menopausia.
Resultados: La edad media de todas las mujeres estudiadas fue de 55,1 £7,3. Un 63,3% de
todas las mujeres tenian obesidad abdominal, hiperglucemia (15,6%), hipertrigliceridemia
(568,9%), hipertension (44,4%) y niveles altos de colesterol total (25,6%). Las mujeres con SMET
tuvieron valores de IMC significativamente superiores, niveles mayores de obesidad abdominal,
hiperglucemia, hipertrigliceridemia, hipertension y niveles bajos de HDL-C. Los niveles de
citoquinas no fueron diferentes entre las mujeres con o sin SMET. Las mujeres con obesidad
abdominal presentaron niveles mayores de IL-6. Aquellas con hipertension mostraron niveles
significativamente méas elevados para ambas citoquinas. Los valores de las dos citoquinas se
correlacionan positivamente con la edad y el tiempo de inicio de la menopausia. Si bien los
niveles de IL-6 se correlacionan positivamente con los valores de circunferencia de la cintura, los
niveles de FNT-a. se correlacionan positivamente con los niveles de presion arterial tanto
sistolica como diastélica. Se encontr6 una correlacién positiva significativa entre el nimero de
criterios positivos de SMET (0 a 5) y los niveles de ambas citoquinas.

Conclusién: En las mujeres posmenopausicas los niveles de citoquinas se correlacionan



significativamente con la edad, el tiempo transcurrido desde la menopausia, la obesidad
abdominal, la hipertension y el niumero criterios diagndsticos positivos de SMET. Méas

investigacion se justifica en este sentido.

Palabras claves: postmenopausia, sindrome metabdlico, citoquinas, obesidad, hipertension,

interleucina 6, factor de necrosis tumoral o

ABSTRACT

Background: Prevalence of the metabolic syndrome (METS) and its components significantly
increase after the menopause. Related increased cardiovascular risk may be partially explained

by a pro-inflammatory state.

Objective: To assess pro-inflammatory cytokine serum levels in postmenopausal women with

and without the METS.

Methods: Tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) and interleukin 6 (IL-6) serum levels were
measured in this nested case control study among postmenopausal women 45 with and 45
without the METS. Cytokine levels were compared for each component of the METS. Linear
relationships were assessed between cytokine levels and several continuous variables including

each diagnostic METS criteria and menopausal symptoms.

Results: Mean age of all studied women was 55.1 + 7.3. A 63.3% of all women had abdominal
obesity, hyperglycemia (15.6%), high triglycerides (58.9%), hypertension (44.4%) and high total
cholesterol levels (25.6%). Women with the METS had significantly higher BMI values, and higher
rates of abdominal obesity, hyperglycemia, hypertriglyceridemia, hypertension and low HDL-C
levels. Cytokine levels did not differ among women with or without the METS. Women with
abdominal obesity displayed higher IL-6 levels. Those with hypertension showed significantly

higher levels for both cytokines. Values of both cytokines positively correlated with age and time



since menopause. While IL-6 levels positively correlated with waist circumference values, TNF-a.
values positively correlated with both systolic and diastolic blood pressure levels. There was a
significant positive correlation between the number of positive METS criteria (0 to 5) and both

cytokine levels.

Conclusion: In postmenopausal women cytokine levels significantly correlated to age, time
since the menopause, abdominal obesity, hypertension and the number of positive METS

diagnostic criteria. More research is warranted in this regard.

Keywords: Postmenopause, metabolic syndrome, cytokines, obesity, hypertension, interleukin

6, tumor necrosis factor o

1. INTRODUCCION

El riesgo cardiovascular en mujeres es actualmente un importante problema de salud. El
aumento de la obesidad, hipertension, resistencia a la insulina y dislipidemia entre las mujeres
(postmenopausicas) de mediana edad y mayores. Estas entidades se agrupan bajo la definicion
del sindrome metabdlico (SMET) [1].EI sistema vascular recibe muchas influencias endocrinas y
metabdlicas [2]. Incluso, entendiendo las acciones cruzadas simultaneas entre marcadores
bioquimicos en obesidad, hipertension y el SMET es dificil. El tejido adiposo es un érgano
secretor activo que produce una variedad de moléculas conocidas como adipocitoquinas,
incluyendo factor de necrosis tumoral-alfa (FNT-a.), interleucina-6 (IL-6), leptina, adiponectina y
resistina, que median muchas cambios metabdlicos en el SMET. La obesidad se asocia
frecuentemente con resistencia a la insulina y es la principal alteracion metabdlica vista en el
SMET. La alteracion de la funcion de la insulina parece ser el resultado de un estado de
inflamacion sistémica de bajo grado [3]. Por otro lado, las citoquinas secretadas por el tejido
adiposo tienen un papel importante en la fisiopatologia del SMET, actuando sobre sefializacion

de la insulina, la fibrindlisis y la adhesion celular al endotelio [4].



La prevalencia del SMET aumenta después del inicio de la menopausia. En Ecuador ya se
informd que 41,6% de las mujeres posmenopausicas presentan SMET [5].En diversos informes
parecen indicar el hecho de que la secrecidn de citoquinas entre posmenopausicas con SMET
pueden ser alterados [6,7,8].El objetivo del presente estudio fue evaluar los niveles de citoquinas

pro-inflamatorias en suero en mujeres posmenopausicas con y sin SMET.

2. METODOS

2.1 Diseno del estudio y los sujetos

Este fue un estudio de casos y controles anidado cuyo objetivo fue evaluar los niveles de
citoquinas pro-inflamatorias en suero de mujeres posmenopausicas que habian participado en un
programa de cribado de SMET llevado a cabo a partir del 1 de febrero del 2005 hasta 31 de
marzo del 2005 en el Instituto de Biomedicina de la Facultad de Medicina de la Universidad
Catdlica de Guayaquil Ecuador [9]. Por ello, las mujeres posmenopausicas (amenorrea >1 afio)
40 0 mas afios de edad, que no reciban terapia hormonal (HT) y un utero intacto fueron
reclutadas a través de anuncios en los periddicos. Las mujeres elegibles fueron invitados a asistir
al Instituto fueron informadas sobre el estudio, sus objetivos y se obtuvo el consentimiento

escrito para la participacion.

Las pacientes con su consentimiento y cumpliendo los criterios de inclusion se les pidio regresar
después de un ayuno nocturno de 8 horas, entonces fueron registrados los datos socio-
demogréficos, la circunferencia de cintura y presion arterial. También se obtuvo una muestra de
10-15 ml de sangre venosa periférica para el analisis de glucosa en suero y perfil de lipidos. Las
mujeres fueron asesoradas de acuerdo a los resultados y participaron en sesiones educativas de
grupo, que tuvo como objetivo discutir temas relacionados con la menopausia, el SMET, sus

determinantes de riesgo y el riesgo de problemas cardiovascular. La definicion de raza mestiza,



residencia rural y los ingresos econdmicos bajos dentro de nuestra poblacion ha sido descrita en

detalle en otro articulo [5].

Los sujetos se definieron como sedentarios, si realizaban menos de 15 minutos de actividad
fisica dos veces por semana [10]. Aquellos que toman drogas destinadas a disminuir los niveles
de lipidos fueron excluidos del estudio. La presion arterial media se determin6 después de un
periodo de descanso de 10 minutos en posicion sentada, se realizo dos determinaciones
separadas con 10 minutos de diferencia. La circunferencia de cintura se midi6 en centimetros y

se obtuvo en posicién de decubito supino. También se registro Peso (kg) y altura (m).

Se utilizo los criterios del ATP Il para diagnosticar SMET cuando cumple tres 0 mas de los cinco
criterios determinantes de riesgo: obesidad abdominal (circunferencia de cintura> 88 cm),
aumento de triglicéridos séricos (TG) (= 150 mg / dl), disminucién de la lipoproteina de alta
densidad colesterol (HDL-C) (<50 mg / dl), glucosa elevada en ayunas (= 110 mg / dl) e
hipertension (= 130/85 mmHg) [11]. Ademas, de ATP IIl se uso valores de corte para colesterol
total (CT) y de lipoproteinas de baja densidad colesterol (LDL-C) considerados altos se fijaron en
240 y 160 mg/dl, respectivamente. Las mujeres que toman medicamentos orales
hipoglucemiantes o antihipertensivos prescritos por un médico se consideraron como diabéticas
o hipertensas independiente de los resultados en suero o la presion arterial. El indice de masa
corporal (IMC) se calcul6 para cada sujeto como el peso (en kg) dividido por el cuadrado de la

altura (en metros). La obesidad se definié como un IMC = 30 kg/m2. [12)].

El protocolo de este estudio fue aprobado por el Comité de Bioética de la Facultad de Medicina

de la Universidad Catélica de Santiago de Guayaquil, Ecuador.

2.2 Ensayos en suero
Las muestras de sangre extraidas de cada participante se centrifugaron a 5°C por 10 min a 3000

rev/min. Obteniéndose suero que fue decantado en alicuotas de 1,5 a 2 ml las cuales fueron



guardadas a -70°C hasta su analisis. TC, TG, LDL-C, HDL-C y los niveles de glucosa se
analizan con un analizador fotométrico Hitachi 717 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Alemania).

Las citoquinas IL-6 y FNT-a fueron analizadas por el método de quimioluminiscencia
amplificada por enzimas con el analizador (Immulite 1000; Siemens Medical Solutions
Diagnostics, Los Angeles, USA). La sensibilidad analitica fue de 1.6 and 2 pg/mL para IL-6 y

FNT-o respectivamente.

2.3 Herramienta para la valoracion de calidad de vida

Para esta investigacion de calidad de vida se valoro con el Cuestionario Especifico de Calidad de
Vida para la Menopausia, conocido por su sigla inglesa MENQOL, Menopause Quality of Life.
(MENQOL) propuesto por (Hilditch et al.) en la Universidad de Toronto [13]. En su version
validada al espafiol usada en una poblacién latinoamericana Chilena por Blimel el al. [14]. Cabe
mencionar que mas del 50% de mujeres que participan en nuestro programa de deteccion de
SMET eran de bajo perfil socio-econémico, segun lo descrito por estos ultimos autores, para
evitar errores en la clasificacion de los sintomas, la informacién se recabé directamente por
nuestros entrevistadores, en lugar de usar la auto-administracion como en el instrumento
original. El cuestionario se compone de 29 items agrupados en cuatro dominios: vasomotor,
psicosocial, fisica y sexual. Cada item se puede comprobar cémo presente o no presente. En
este Ultimo caso, el elemento se clasifica de 0 a 6 de acuerdo a su severidad. No estara
disponible la puntuacidn total, méas bien una puntuacion media en cada dominio se genera de
acuerdo a la respuesta de cada sujeto. La puntuacién mayor dentro de cada dominio mayor es el
deterioro de la calidad de vida. Las puntuaciones medias de dominio, asi como los factores

asociados a altos puntajes en cada una de los dominios del cuestionario se determinaron.

2.4 Anélisis estadistico

El anélisis estadistico se realizé usando los programas SPSS (versién 10.0 para Windows, SPSS,
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Chicago, IL, EE.UU.) y EPI-INFO 2000 con paquetes estadisticos (Centro para el Control de
Enfermedades y Prevencidn, Atlanta, GA, EE.UU. / Organizacién Mundial de la Salud, Ginebra,
Suiza). Los datos se presentan como media * desviacion estandar, porcentajes, medianas y
rangos intercuartiles. La prueba de Kolmogorov Smirnov fue utilizado para determinar la
distribucion normal. De acuerdo con esto, los datos continuos se compararon con la prueba T de
Student no pareada (paramétricos) o el test de Wilcoxon de rangos (no paramétricos) para dos
muestras relacionadas, la prueba de Mann-Whitney (no paramétrico) de dos independientes y la
prueba de Kruskal Wallis (no paramétrica) para varias muestras independientes. Para comparar
porcentajes se uso la prueba de Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher. Ademas se
utilizaron los coeficientes de correlacién de Spearman o los de Pearson para determinar las
relaciones lineales entre los niveles de citoquinas y varias variables continuas incluyendo cada
criterio de diagnéstico del SMET. Un valor de p <0,05 fue considerado estadisticamente

significativo.

3. Resultados

Las caracteristicas basales de las mujeres estudiadas se muestran en la Tabla 1. La media de
edad de todas las mujeres estudiadas fue de 55,1 + 7,3 afios con el 46,7% son sedentarias. Un
63,3% de todas las mujeres tenian obesidad abdominal, hiperglucemia (15,6%), triglicéridos
elevados (58,9%), hipertension (44,4%) y niveles altos de CT (25,6%). Las mujeres con SMET
tuvieron significativamente valores superiores de IMC, y las mayores tasas de obesidad
abdominal, hiperglucemia, hipertrigliceridemia, hipertension y niveles bajos de HDL-C. Los

niveles de citoquinas no fueron diferentes entre las mujeres con o sin SMET (Tabla 1).

Los niveles de citoquinas de acuerdo a los componentes del SMET se muestran en la Tabla 2.
Las mujeres con obesidad abdominal mostraron un aumento en los niveles FNT-a. y de IL-6, que
solo fue significativa para el segundo. Las mujeres con hipertension muestran niveles

significativamente mas elevados para ambas citoquinas.



El coeficiente de correlacion para los niveles de citoquinas y varias variables continuas se
muestra en la Tabla 3. Los valores de las dos citoquinas se correlacionan positivamente con la
edad y el tiempo desde la menopausia. Si bien los niveles de IL-6 se correlacionan positivamente
con los valores de la circunferencia de cintura, los valores de FNT-a presentan una correlacion
positiva con los niveles de presion arterial sistolica como diastolica. Se encontré una correlacion
positiva significativa entre el numero de criterios positivos del SMET (0 a 5) y los niveles de
ambas citoquinas. No se observo correlacion significativa entre las puntuaciones vasomotoras y

psico-sociales y niveles de citoquinas.



4. Tablas

Tabla 1 Las caracteristicas basales de las mujeres estudiadas

Todas SMET sin SMET
e *
Parametros n=90 n=45 =45 Valor p
Edad (afios) 55.1 + 7.3 [54, 9] 55.1+7.4[54,9] | 55.0+7.4[54, 9] 0.90
Tiempo desde inicio 7.1+6[4.5, 8] 7.1+6]5, 8] 7.1+6.0[4, 7.5] 0.07°
menopausia (afios)
C
Mestizo (%6) 81 (90.0) 41 (91.1) 40 (88.9) 0.72
Residencia Urbana (%) 81 (90.0) 39 (86.7) 42 (93.3) 0.29
Ingresos bajos (%) 53 (58.9) 26 (57.8) 27 (60.0) 0.83
C
Uso de Tabaco (%) 4(44) 2 (4.4) 2(4.4) 0.99
Historia de evento 3(3.3) 3(6.7) 0 (0.0) 0.31°
cardiovascular
Ndmero de miembros de 3.9+ 1.4 [4, 2] 3.9+1.6[4, 2] 4.0+1.5[4, 2] 0.71°
la familia (media)
Sedentarismo (%) 42 (46.7) 21 (46.7) 21 (46.7) 0.99°
. 2 29.5+ 4.5 [29.5, 31.0 + 4.6 [31.9, 28.0 + 4.0 [27.7, 0.001°
IMC media (Kg/m?) 22.7] 5.7] 5.8]
Obesidad abdominal > 88 0.0001°
cm (%) 57 (63.3) 41 (91.1) 16 (35.6)
Glicemia 2110 mg/dl (%) 14 (15.6) 14 (31.1) 0 (0.0) 0.0001°
. . 7 . Cc
;I;zg;llcerldos 2150 mg/dL 53 (58.9) 37 (82.2) 16 (35.6) 0.0001
HDL-C <50 mg/dL (%) 55 (61.1) 39 (86.7) 16 (35.6) 0.0001°
Presion arterial = 130/85 40 (44.4) 27 (60.0) 13 (28.9) 0.003°
mmHg (%)
Colesterol total = 240 23 (25.6) 13 (28.9) 10 (22.2) 0.46°
mg/dL (%)
C
LDL-C > 160 mg/dL (%) 10 (11.1) 6 (13.3) 4 (8.9) 0.52
b
IL-6 (pg/mL) 3.4+22[2.4,21] | 3.8£25[3.0,2.6] | 3.0+1.9[2.0,1.7] 0.06
8.2+3.0[7.9,3.0] | 87£3.9[8.0,3.0] | 7.7+1.9[7.9, 2.7] 0.38°

TNF-a (pg/mL)

Los datos se presentan como media + desviacion estandar, porcentajes o [mediana, rango intercuartil]; * Valor de p al
comparar las mujeres con y sin el SMET obtenidos con la distribucion t (de Student) ?, prueba de Wilcoxon®, el test de

chi-cuadrado® o test exacto de Fisher®

densidad; C-LDL: colesterol de lipoproteinas de baja densidad.

IMC: indice de masa corporal; HDL-C: colesterol de lipoproteina de alta




Tabla 2 Niveles de citoquinas en funcidn a los componentes del SMET

Parametros

IL-6 (pg/mL)

FNT- a (pg/mL)

Obesidad Abdominal > 88 cm
Si n=57

No n=33

3.7£2.3[3.3, 2.4]
3.0+£2.2[2, 1]
[p=0.01]%

8.4 +3.3[8.1, 3.1]
7.9+2.6[7.5, 2.4]
[p=0.40]"

Glicemia = 110 mg/dL
Si n=14

No n=76

3.3+2.8[2, 1.6]
3.5+2.1[2.5, 2.3]

[p=0.44]"

8.7+4.5[7.6, 3.8]
8.1+2.8[7.9, 3.0]
[p=0.80]"

Triglicéridos 2150 mg/dL
Si n=53

No n=37

3.4£2.0[2.3, 2.0]
3.5+2.5[2.4, 2.3]
[p=0.76]%

8.3+3.0[8.1, 3.2]
8.0 +3.3[7.5, 2.3]
[p=0.31]

HDL-C <50 mg/dL
Si n=55

No n=35

3.6 £2.4[25, 2.4]
3.1+2.0[2.0, 1.9]
[p=0.28]

8.6 £3.4[7.9, 3.0]
7.7+£2.4[8.1,2.7]
[p=0.26]*

Presion arterial = 130/85 mm/Hg
Si n=40

No n=50

3.8%2.2[3.1, 2.6]
3.1+2.3[2.0, 1.6]
[p=0.01]*

9.0£3.9[8.2, 2.7]
7.6+2.0[7.5, 3.0]
[p=0.04]%

Numero de criterios diagnostico de
SMET

3 n=26
4 n=15

5 n=4

3.6+2.7[2.5,2.3]

45+23[4.1,4.4]

2.9+0.9[2.9, 1.6]
[p=0.24]°

8.6+4.4[7.6,3.2]
8.7+1.7[8.8, 2.8]
10.0 + 6.4 [8.6, 11.5]
[p=0.40]°

Los datos se presentan como media + desviacién estandar, porcentajes, [mediana o rango intercuartil]; los valores p
entre corchetes fueron calculados con la prueba de Mann Whitney® o prueba de Kruskal Wallis®
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Tabla 3 Correlaciones entre los niveles de citoquinas y diversos parametros continuos

FNT- a
IL-6 (pg/mL
(pg/mL) Pg/mL)
Edad (afios) 0.24 (0.02)* 0.24 (0.02)
Tlﬁzmpo desde inicio menopausia 0.28 (0.01) 0.22 (0.03)
(afios)
Obesidad abdominal (cm) 0.27 (0.02) 0.10 (0.40)
indice de masa corporal (kg/mz) 0.11 (0.51) 0.10 (0.40)
Glicemia (mg/dL) -0.05 (0.67) -0.03 (0.80)
Triglicéridos (mg/dL) -0.02 (0.86)
-0.10 (0.40)
HDL-C (mg/dL) -0.20 (0.08) -0.14 (0.19)
Presidn arterial sistélica (mm/Hg) 0.13 (0.22) 0.22 (0.04)
Presion arterial diastoélica
. . . .04
(mm/Hg) 0.10 (0.412) 0.19 (0.04)
lgl)umero de criterios de SMET(0 a 0.27 (0.02) 0.22 (0.03)
Puntuacion Vasomotor 0.14 (0.19) 0.13 (0.22)
Puntuacién Psico-social 0.14 (0.18) 0.10 (0.34)

* En paréntesis valor p

11



5. Discusion

EI SMET es un conjunto de diferentes factores que se han asociado al riesgo cardiovascular
aterosclerotica. Sin embargo, durante los ultimos afios las pruebas se han acumulado contra el
valor del SMET para predecir evento cardiovascular [15]. Ademas, parece que los pacientes con
SMET tienen un mayor riesgo de infarto de miocardio futuro que aquellos con diabetes o

hipertension aislada [15,16].

El Tercer Reporte del Panel de Expertos del National Cholesterol Education Program (NCEP)
sobre la Deteccion, Evaluacion, y Tratamiento del Colesterol Sanguineo Elevado en Adultos
(ATP Ill = Adult Treatment Panel lll) diagnostica el SMET cuando cumple tres 0 mas de los cinco
criterios determinantes de riesgo: obesidad abdominal (circunferencia de cintura> 88 cm),
triglicéridos séricos (TG) (= 150 mg / dl), lipoproteina de alta densidad colesterol (HDL-C) (<50

mg / dl), glicemia basal (= 110 mg / dl) e presi6n arterial (= 130/85 mmHg)

El incremento del riesgo varia segun cuél de los componentes del sindrome son dominantes
para un tema individual. La obesidad y la hipertensién son algunos de los grupos mas frecuentes

(tabla 1).

Los mecanismos que relaciona al SMET y la aterosclerosis no son claros ni uniformes. Ademas,
no tiene una sola causa. La combinacién de la obesidad visceral y de alta resistencia a la
insulina alta es uno de las mas negativas para el estado metabdlico en las mujeres
posmenopausicas [17]. En el presente estudio se exploraron las relaciones entre dos citoquinas
y los factores del SMET. No hemos encontrado diferencias significativas en la media de los
niveles séricos de IL-6 y FNT-a. entre las mujeres con SMET comparados con aquellas sin
SMET. Sin embargo (tabla 2), el valor de la media del IL-6 en suero fueron significativamente
mayores en asociacion con la obesidad abdominal e hipertension arterial en mujeres

posmenopausicas con SMET, y los valor de la media de FNT-a séricos fueron

12



significativamente mayores en mujeres con SMET, en comparacion con las mujeres
posmenopausicas sin SMET . Nuestros resultados confirman algunos estudios previos asociando
fibrindgeno, proteina C reactiva en suero, y citoquinas pro-inflamatorias con la obesidad central
[18]. Los resultados también son similares a los reportados en las personas obesas de edad
avanzada con SMET [19], aunque en personas de edad avanzada las diferencia también fueron
significativamente diferentes en niveles de FNT-a y del Inhibidor del activador tisular

del Plasminogeno (PAI-1) [20].
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