Toxicologia

50° Aniversario de Acta Biogquimica Clinica Latinoamericana

Expresion del sindrome metabdlico
frente a factores ambientales™

Expression of metabolic syndrome against
environmental factors

Expressao da sindrome metabdlica frente a fatores

ambientais

» Maria de los Angeles Gutiérrez!, Luisa Tracy Carhuamaca Antezana?,
Erica Yanina Sanchez!, Andrés Porta3, Dario Andrinolo*

1 Doctor de la Facultad de Ciencias Exactas
(UNLP). Becaria (CONICET).

2 Médica clinica de la Facultad de Ciencias mé-
dicas (UNLP).

3 Doctor en Ciencias Bioguimicas (UNLP). In-
vestigador independiente de la Comision de
Investigaciones Cientificas (CIC).

4 Doctor en Ciencias Biomédicas (U de Chile).
Investigador independiente de la Comision de
Investigaciones Cientificas (CONICET).

Lugares donde se ha realizado el trabajo:

* Programa Ambiental de Extensién Universita-
ria (PAEU) - UNLP.

* Centro de Investigaciones del Medio Ambiente
(CIMA) - UNLP.

* Area de Toxicologia, Facultad de Ciencias
Exactas - UNLP.

ACTA ‘ i
BIOQUIMICA Am_
&'IIG‘PI‘%AAMEHUNA

L Vv i

Acta Bioquimica Clinica Latinoamericana

Incorporada al Chemical Abstract Service.

Cédigo bibliografico: ABCLDL.
ISSN 0325-2957
ISSN1851-6114 en linea
ISSN 1852-396X (CD-ROM)

Resumen

El Sindrome Metabdlico (SM) se define como la asociacién de alteraciones
metabdlicas e inflamatorias a nivel molecular, celular o hemodinamico, que
pueden presentarse en forma simultdnea o secuencial en un mismo indivi-
duo. Esto imprime un mayor riesgo de desarrollar diabetes y enfermedades
cardiovasculares, teniendo como base la resistencia insulinica. Su diagnésti-
co se presenta cuando existe obesidad abdominal y dos 0 mas componentes
adicionales: triglicéridos elevados, lipoproteina de alta densidad (HDL) baja,
alteraciéon en la regulacion de la glucemia y presion arterial alta. En este
contexto, y dada su relacién con los factores ambientales, el objetivo del
presente trabajo fue evaluar la relacién del SM en poblaciones expuestas a
diferentes niveles de contaminaciéon atmosférica, determinando dicha aso-
ciacién mediante las respuestas obtenidas de una encuesta socioeconémica,
de antecedentes de salud, y contrastandolas con andlisis sanguineos. Final-
mente, los resultados obtenidos evidencian intercurrencias entre el grado de
contaminacién atmosférica 'y el SM.

Palabras clave: sindrome metabélico * contaminacion atmosférica * leucocitos *
glucosa

Summary

The metabolic syndrome (MS) is defined as the association of metabolic
disorders and inflammatory diseases at molecular, cellular or hemodynamic
levels, which may occur simultaneously or sequentially in the same indivi-
dual. This adds an increased risk of developing diabetes and cardiovascular
disease, based on insulin resistance. MS diagnosis is made when there
are two or more additional components and abdominal obesity: elevated
triglycerides, high density lipoprotein (HDL) low, altered regulation of blood
glucose and high blood pressure. In this context, and given its relationship
with environmental factors, the objective of this study was to evaluate the
relationship of MS in populations exposed to different levels of air pollu-
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tion,determining the association with the responses obtained from a socio-economic survey and health
history, and contrasting them with a blood test. Finally, the results show intercurrences between the
degree of air pollution and SM.

Key words: metabolic syndrome * air pollution * leukocytes * glucose

Resumo

A sindrome metabdlica (SM) é definida como a associacdo de alteragbes metabdlicas e inflamatdrias
em nivel molecular, celular ou hemodindmico, que podem ocorrer em forma simultanea ou sequencial
num mesmo individuo. Isto adiciona um maior risco de desenvolver diabetes e doengas cardiovascula-
res, tendo como base a resisténcia a insulina. Seu diagndstico ocorre quando ha obesidade abdominal
e dois ou mais componentes adicionais: aumento dos triglicerideos, lipoproteina de alta densidade
(HDL) baixa, alteragdo na regulagdo da glicemia e pressdo arterial elevada. Neste contexto, e devi-
do a sua relagdo com os fatores ambientais, o objetivo desse estudo foi avaliar a relacdo da SM em
populacdes expostas a diferentes niveis de poluicdo do ar, determinando tal associagdo através das
respostas obtidasa em um levantamento socioeconémico, histérico de satide e em contraste com ana-
lises de sangue. Por fim, os resultados mostram intercorréncias entre o grau de poluigdo do ar e a SM.

Palavras-chave: sindrome metabédlica * contaminacdo atmosferica * leucécitos * glicose

Introduccién

El Sindrome Metabdlico (SM) se define como la aso-
ciacion de alteraciones metabdlicas e inflamatorias a
nivel molecular, celular o hemodinamico, que pueden
presentarse en forma simultanea o secuencial en un mis-
mo individuo. Esto genera un mayor riesgo de desarro-
llar diabetes y enfermedades cardiovasculares, teniendo
como base la resistencia insulinica (1).

La importancia clinica de su diagnostico se relaciona
con el potencial impacto que tiene en la morbilidad y
mortalidad al constituir un indicador de elevado riesgo
cardiovascular (2), y un estado que predispone a la evolu-
cion futura de diabetes mellitus (DM) tipo 2 (3).

El International Diabetes Federation Consensus Panel (IDF)
durante el Primer Congreso Internacional de Prediabetes
y Sindrome Metabolico, en abril de 2005, present6 crite-
rios a cumplir para establecer el diagnostico de SM. En
este diagnostico, se instituye a la obesidad como condicion
indispensable a la que se deben de asociar al menos otros
dos criterios para establecer el diagnoéstico del SM. Los
mismos se definen de la siguiente manera (4):

1. Obesidad abdominal: criterio indispensable que se
determina con medidas del perimetro abdominal
especificas para los distintos grupos étnicos y no
para el pais de residencia; para Europa el limite se
fija 2 =294 cm en varones y =80 cm en mujeres.

2. Presion arterial: valores =130/85 mmHg para am-
bos sexos, o que se esté recibiendo tratamiento an-
tihipertensivo.

3. Triglicéridos en ayunas: valores sanguineos =1,70
mmol/L (=150 mg/dL), o que se esté recibiendo tra-
tamiento farmacolégico para la hipertrigliceridemia.

4. c-HDL en ayunas: valores sanguineos <1,04 mmol/L
(<40 mg/dL) en los hombres y <1,29 mmol/L
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(<50 mg/dL) en las mujeres, o que se esté recibien-
do tratamiento farmacolégico para la hipercoleste-
rolemia.

5. Glucemia en ayunas: valores plasmaticos =5,6
mmol/L (=100 mg/dL) para ambos sexos; o dia-
betes mellitus preexistente.

La prevalencia en América latina del conjunto de al-
teraciones metabolicas que conforman dicho sindrome
es elevada, y sugiere que el sindrome metabolico es una
entidad nosografica ttil en el contexto de la medicina
latinoamericana (5), ademas de imponerse como un im-
portante problema de salud publica (6) (7).

Se ha reportado que la prevalencia del sindrome me-
tabolico en adultos oscila entre el 25 y el 45%, con dife-
rencias importantes entre las zonas urbanas y rurales (5).

Datos epidemiologicos recientes han sugerido que la
presencia de ciertas anomalias en los componentes del
SM, como la obesidad (8), la hipertensiéon (9), y la dia-
betes mellitus (10), puede impartir una mayor susceptibi-
lidad al material particulado (MP) y asociarlo a efectos
cardiacos. Falta poder distinguir quiénes presentan un
mayor riesgo y quiénes son mads susceptibles (11).

Por otra parte, hay evidencia de que la exposicion a
la contaminacion del aire a largo plazo se asocia con la
diabetes mellitus, por lo que el MP |, parece ser un marca-
dor util para la diabetes, con concentraciones inferiores
a las directrices de calidad del aire (2) (12). Asi como la
exposicion a corto plazo a contaminantes atmosféricos
relacionados con el trafico, mostré cambios en la presion
arterial, la modulacion autonémica cardiaca y/o la fun-
cién vasomotora, pudiendo contribuir a la morbilidad
cardiovascular(13) (14).

Asi también, el aumento de la contaminacion del aire
se asocié con un incremento de marcadores inflamato-
rios en sangre, sobre todo en las poblaciones susceptibles
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(15), con un aumento de los valores de glébulos blancos
(9), lo que puede agravar las enfermedades ateroscleroti-
cas € inducir dano multiorganico.

Los partidos de La Platay Ensenada, Prov. de Bs. As., Ar-
gentina, cuentan con una poblacion de 654.324 y 56.129
habitantes, respectivamente (16) y presentan dos impor-
tantes fuentes emisoras de contaminantes. En primer lu-
gar, una zona urbana, la cual comprende al casco urbano
del partido de La Plata, el cual tuvo un patentamiento
superior a los 500.000 autos mensuales en 2015 (17). Por
otro lado, se encuentra una zona industrial que contiene
un importante polo petroquimico, en el cual se destaca
una refineria, y cercana a ésta, se ubican otras industrias
subsidiarias productoras de compuestos aromaticos, ali-
faticos, entre otros. Por lo antes descripto, la calidad del
aire que presentan estas dos zonas tendria caracteristicas
diferentes si se consideran las distintas fuentes de emision
de contaminantes. Es de resaltar los escasos estudios reali-
zados en esta region que comprendan y entiendan sobre
los efectos de los contaminantes atmosféricos (18).

En este sentido, existen relevamientos previos del MP
y de compuestos organicos volatiles (COVs) en la region
de estudio, en donde se analizaron niveles de dichos con-
taminantes en el polo industrial, la zona urbanay la zona
residencial (19) (20). También se han valorado los efectos
adversos en la funcién respiratoria con el aumento de MP
y COVs en ninos de 6 a 12 anos que residen en lazonaI (19)
(21). Asimismo, se han evaluado los efectos cancerige-
nos a través del riesgo de contraer cancer en toda la vida
(LCR, por sus siglas en inglés) asociado a la exposicion a
benceno en ninos (22).

Debido a que este sindrome estd determinado genéti-
camente y condicionado por factores ambientales, es que
el presente trabajo busca evaluar la relacion del SM en
poblaciones expuestas a diferentes niveles de contami-
nacion atmosférica, determinando dicha asociacion me-
diante las respuestas obtenidas de una encuesta socioeco-
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nomicay de antecedentes de salud, y contrastandolas con
los resultados de andlisis de sangre.

Materiales y Métodos

POBLACION DE ESTUDIO

Para analizar el efecto de la contaminacién atmosfé-
rica en la salud se evaluaron dos poblaciones, una de la
ciudad de La Plata y otra de Ensenada, con diferentes
caracteristicas ambientales: una poblacién del area in-
dustrial (I) y otra del area urbana (U).

El estudio se realiz6 en personas adultas que viven
y trabajan en las zonas de interés (I y U), constituyen-
do dos grupos de voluntarios compuestos por 34 indi-
viduos de la zona I y 44 individuos de la zona U, cuyas
edades estaban comprendidas en el rango etario de 18
a 62 anos. Al momento del estudio ninguno de los par-
ticipantes se encontraba bajo tratamiento médico con
farmacos de ninguna clase.

Los procedimientos fueron explicados a los pacientes y
comprendidos por los mismos, siendo condicién de par-
ticipacion la firma del consentimiento informado, el cual
fue aprobado por el Comité consultivo central de bioética
de la Universidad Nacional de La Plata, Argentina.

ENCUESTAS DE SALUD

La encuesta que se realizo, tanto a la poblacion de la
zona U como la zona I, consté de cinco ejes principales:

a) caracteristicas y servicios con los que cuenta la vi-
vienda actual; asi como también la direccién pos-
tal del mismo;

b) antecedentes de alergias;

c) antecedentes de afecciones respiratorias;

d) presencia de enfermedades crénicas;

¢) habitos y medicamentos;

Google

Figura 1. Mapa de la ciudad de La Plata y Ensenada, donde se circunscribieron la zona | (poligono rojo) y la U (poligono celeste).
Fuente: Google Earth (2015)
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Adicionalmente, con los datos personales de peso y
altura se calcul6 el indice de masa corporal (IMC).

IMC=masa/estatura?,
siendo la unidad de medida el SI (kg/m?).

TOMA DE MUESTRA DE SANGRE

Se realiz6 la extraccion de 10 mL de sangre en los vo-
luntarios de ambas zonas por medio de la técnica de pun-
cion venosa empleando material estéril. Los pacientes tu-
vieron 12 h de ayuno. A las muestras se las anticoagul6 con
EDTA para la determinacion del hemograma. Para ello se
utilizo un autoanalizador Metrolab, modelo Wiener Lab,
CM 250 (Ciudad Autéonoma de Buenos Aires, Argentina).

Resultados

Los datos de las poblaciones de estudio presen-
tados en la Tabla I, no muestran diferencias signifi-
cativas en cuanto edad, sexo y altura. Sin embargo,
ambas zonas presentan diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al peso e indice de masa cor-
poral (BMI), (p<0,0005y p<0,0001, respectivamente).
Las diferencias encontradas se visualizan con mayor fa-
cilidad con el IMC.

Tabla |. Datos de las poblaciones de estudio?

Poblacién de Estudio

N Edad Peso Altura IMC
(afios) (Kg) (m) (Kg/m?)
| 34 34 (13) 80 (15)* 1,7 (0,2) 28 (5)**
U 44 29 (6) 67 (13)* 1,7 (0,1) 24 (4)**
Total | 78

Los resultados se expresan como la media (la desviacion estandar). Se encon-
traron diferencias significativas (*) y muy significativas (**) en el peso y el
IMC, respectivamente, entre ambas poblaciones.

50
10
30
20
10

Toma medicacion

Enfermedades Cronicas

ENCUESTAS DE SALUD

La Figura 2 muestra una mayor respuesta de todas
las consultas realizadas a los voluntarios en la zona I con
respecto a la U, ya sea en la presencia de enfermedades
cronicas (41%-23%), toma de medicacion (41%-34%),
habitos téxicos como fumar (35%-20%) y contar con
garaje comunicado con la vivienda (41%-7%), respec-
tivamente.

Por otra parte, a los voluntarios que tenian enferme-
dades cronicas diagnosticadas, se les interrogé sobre
cudl era el tipo de enfermedad que presentaba a la fe-
chaylos resultados se muestran en la Figura 3, donde
se observa una mayor tendencia de las enfermedades
crénicas de prevalencia mundial (hipertensién, dia-
betes, anemias, hipotiroidismo) en la zona industrial,
asi como también una mayor frecuencia de casos que
presentan mas de una enfermedad crénica.

Por otra parte, la zona urbana presenta predomi-
nantemente casos de asma, sinusitis, gastritis e hipo-
tiroidismo.

Cuando se evalu6 la toma de medicacién en ambas
zonas, se observaron los resultados que se muestran en
la Figura 4, de la cual se desprende que la zona U reci-
be un tratamiento farmacolégico en forma continua y
que la misma esta directamente relacionada a la enfer-
medad crénica que padece, a diferencia de lo que se
presenta en la zona I.

De la consulta a los voluntarios fumadores de ambas
zonas, acerca de la cantidad de cigarrillos que consu-
mian diariamente, se desprende que la zona I presen-
ta un mayor habito tabaquico con respecto a la zona
U (12 'y 9 casos, respectivamente). Asimismo, existe en
ambas poblaciones una similitud en cantidad de casos
que fuman menos de 5 cigarrillos diarios, mientras que
la zona I presenta mayores casos con fumadores de 10
cigarrillos diarios, evidenciandose también que sélo en
la zona urbana se presenta la clasificacion de fumador
social (Figura 5).

Fumadores

Figura 2. Respuestas afirmativas de los voluntarios frente a las diferentes preguntas de la encuesta. Los resultados se expresan
en porcentajes afirmativos de la zona | (gris oscuro) y la zona U (gris claro).

Acta Bioquim Clin Latinoam 2016; 50 (4): 745-52
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Figura 3. Tipo de enfermedades cronicas presentes en las dos zonas, expresados en frecuencias de la poblacion industrial
(gris oscuro) y la poblacién urbana (gris claro). HTA: hipertension; DBT: Diabetes; EPOC: Enfermedad obstructiva crénica.
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Figura 4. Respuestas de los voluntarios cuando se les consultoé sobre el tipo de medicacién que se administraba. Los resul-
tados se expresan en frecuencias de la zona industrial (gris oscuro) y de la zona urbana (gris claro).

LT A ~ T = B - <]
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Figura 5. Cantidad de cigarrillos que consumen por dia los fumadores de ambas zonas. P: pocos (hasta 5 cigarrillos); I: inter-
medio (entre 5y 10 cigarrillos); M: muchos (mayor a 10 cigarrillos); FS: fumador social (solo fuma en una reunion social).
Los resultados se expresan en frecuencias de la zona industrial (gris oscuro) y de la zona urbana (gris claro).

PARAMETROS SANGUINEOS

A'los participantes del estudio también se les realiza-
ron pruebas bioquimicas tendientes a determinar para-
metros del hemograma.

Tabla Il. Datos de los diferentes parametros medidos en sangre de
ambas poblaciones de estudio?

Industrial Urbano
Leucocitos (103/mm3) 8(2) 7 (1) *
Glucosa (mg/dL) 100 (11) 91 (7) *
Colesterol (mg/dL) 179 (32) 177 (29)

@ Los resultados se expresan como la media (la desviacion estandar). Se en-
contraron diferencias muy significativas (*) en los leucocitos y glucosa,
entre ambas poblaciones.

De la Tabla II se desprende que los valores obtenidos
del hemograma son mayores en la zona I que en la U. Si es-
tos resultados se valoran frente a los parametros normales:
Leucocitos (4,5a 10 103/mm?), Glucosa (70 a 110 mg/dL) y
colesterol (140 a 200 mg/dL), se observa que la media de
ambas poblaciones se encuentra dentro de la normalidad.
En la comparacién entre las poblaciones se observan dife-
rencias significativas en cuanto a los valores de leucocitos
y glucosa ($<0,001, para ambos casos).

Discusion y Conclusiones

Resultados previos de la calidad del aire en la region
de estudio evidencian diferencias significativas entre la

Acta Bioquim Clin Latinoam 2016; 50 (4): 745-52
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zona industrial y la urbana (22) en cuanto al material
particulado y los compuestos asociados. Frente a estas
diferencias, es que este trabajo plantea evaluar la rela-
cion del SM frente a la exposicion a diferentes niveles
de contaminacion atmosférica.

Las dos poblaciones de estudio no presentaban dife-
rencias significativas en cuanto a edad, sexo y altura. Sin
embargo, ambas zonas muestran diferencias estadistica-
mente significativas en cuanto al peso e indice de masa
corporal (IMC), (p<0,0005y p<0,0001, respectivamente).

Segun lo establecido por la OMS una persona es obe-
sa cuando el IMC >30 kg/ m?Z, tiene sobrepeso o preobesi-
dad cuando IMC se encuentra entre 25y 29,9 kg/m?y tie-
ne un peso normal cuando el IMC estd entre 18,5-24.9.
A partir de estos parametros establecidos se encuentra
que la zona industrial presenta valores que indican so-
brepeso y estan cercanas a la obesidad, mientras que
la poblacion U tienen un peso normal, por lo que la
poblacion industrial segiin las condiciones establecidas
por la IDF, seria mas propensa a manifestar SM.

Los valores de IMC se han relacionado directamente
con la dieta alimentaria asi como también con su rea-
lidad socio-econémica, y con la asociacion a factores
sociodemograficos que predominan y condicionan su
realidad. Existen estudios que relacionan el factor de
crecimiento econémico y desventajas sociales con los
niveles de contaminacién (23) (24), por lo que frente a
estas poblaciones se podria llegar a asociar los mayores
valores de IMC con sus niveles de contaminacion.

Las encuestas de salud revelaron un predominio en
la presencia de enfermedades crénicas, toma de medi-
cacion, habitos toxicos como fumar, y presencia de ga-
raje comunicado con la vivienda, en la zona industrial.
Se observo una mayor tendencia de las enfermedades
crénicas de prevalencia mundial (hipertension, diabe-
tes, anemias, hipotiroidismo) en la zona I, lo que con-
cuerda con otros estudios realizados (12) (25), asi como
también una mayor frecuencia de casos que presentan
mas de una enfermedad cronica.

Por otra parte, la zona U presenta predominante-
mente casos de asma, sinusitis, gastritis e hipotiroidis-
mo. Esto esta estrechamente ligado a la Figura 4, donde
se visualiza que esta zona recibe tratamiento farmacolo-
gico en forma continua y que la misma esta directamen-
te relacionada a la enfermedad crénica que padece, a
diferencia de lo que se presenta en la zona I.

El habito tabaquico también fue mayor en la zona
I con respecto a la zona U (12 y 9 casos, respectiva-
mente), aunque se observé similitud en los casos de
voluntarios que fumaban menos de 5 cigarrillos dia-
rios. No obstante, la zona I presenta mayores casos con
fumadores de 10 cigarrillos diarios, mientras que sélo
en la zona urbana se presenta la clasificacion de fuma-
dor social.

En la valoracion de las medias de los parametros del
hemograma que se muestra en la Tabla II, la zona I pre-
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sent6 valores mas altos en relacion a la U, pero ambos
se encontraron dentro de la normalidad a pesar de que
la zona I mostr6 3 casos de leucocitos elevados (11,28;
10,99 y 10, 92 10%/mm?3) y 5 de glucosa elevada (131,
120, 111, 112 y 113 mg/dL), mientras que la zona ur-
bana no present6 ningun caso. Por lo que el estudio
estadistico entre las poblaciones con un test t- Student,
mostré diferencias significativas (p<0,001, para ambos
casos). Estos resultados concuerdan con los encon-
trados por otros autores (2)(9)(12)(15) en donde se
presenta un aumento de la diabetes y de la respuesta
inflamatoria en personas expuestas a contaminantes at-
mosféricos.

En cuanto al colesterol, las medias de ambas pobla-
ciones fueron muy similares y dentro de los parametros
normales, a pesar de que ambas zonas presentaron ca-
sos de colesterol total elevado (9 en la industrial y 8 en
la urbana), por lo que no se encontraron diferencias es-
tadisticas entre las poblaciones ($>0,05). Resulta impor-
tante la valoracion del perfil lipidico, para poder discri-
minar el predominio de lipoproteinas de baja densidad
(HDL) o lipoproteinas de alta densidad (HDL) de co-
lesterol. Y a partir de esos resultados, distinguir el gra-
do de vulnerabilidad y riesgo de presentar un criterio
clinico que se sume al diagnéstico de SM.

Finalmente, los resultados preliminares obtenidos
en este trabajo manifiestan una relacién entre los nive-
les de MP en aire y el desarrollo del SM. Sin embargo,
para poder considerar al MP como un predictor de las
mencionadas condiciones de salud es necesario profun-
dizar estos estudios.
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