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Efecto de los componentes del sindrome metabdlico en la
funcién pulmonar. El inesperado papel del colesterol ligado a
lipoproteinas de alta densidad

Effect of the components of the metabolic syndrome on pulmonary function.

The unexpected role of high-density lipoprotein cholesterol
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Resumen

Antecedentes: E/ sindrome metabdlico es un estado que predispone a enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus. Ade-
mas, puede repercutir en la funcion hepatica, en patologias neopldsicas y en la funcion pulmonar. Nuestro objetivo es analizar
el efecto del sindrome metabdlico y sus componentes sobre la funcion pulmonar. Método: Se evaluaron 110 sujetos de la
Ciudad de México a quienes se realizaron mediciones antropomeétricas, determinacion de glucosa, triglicéridos y colesterol
ligado a lipoproteinas de alta densidad (HDL). Se les practicé una espirometria simple. Se realizo el diagndstico de sindrome
metabdlico siguiendo los criterios NCEP-ATPIII. Resultados: De 110 individuos, 90 (82%) fueron mujeres y 20 hombres (18%),
y 71 (65%) presentaron sindrome metabdlico. Los sujetos con obesidad central tuvieron una capacidad vital forzada (CVF)
menor que aquellos sin obesidad central (2.72 vs. 3.11 I; p < 0.05). Los que presentaron colesterol HDL bajo tuvieron mejores
resultados espirométricos que los sujetos con colesterol HDL normal (volumen espiratorio forzado en el primer segundo [VEF1]
2.36 vs. 1.85 I; p < 0.05), mejor CVF (2.95 vs. 2.45 |; p < 0.05) y mejor relacion VEF1/CVF (78 vs. 74; p < 0.05). Los sujetos
hipertensos presentaron menores volimenes en VEF1 (1.91 vs. 2.38; p < 0.05) y CVF (2.49 vs. 2.99; p < 0.05). Conclusién: No
existe diferencia en los volimenes espirométricos de pacientes con sindrome metabdlico al compararlos con sujetos metabd-
licamente sanos. Solo la obesidad central y la hipertension arterial se asocian con disminucion del VEF1 y la CVF. Un hallaz-
go inesperado es la correlacion negativa entre los valores de colesterol HDL y la funcion pulmonar.

PALABRAS CLAVE: Espirometria. Sindrome metabdlico. Pulmon. Colesterol HDL.
Abstract

Background: Metabolic syndrome is a condition that predisposes to cardiovascular disease and diabetes mellitus. In addition,
it can have effects over neoplastic pathologies, liver and pulmonary function. Our objective is to analyze the effect of the
metabolic syndrome and its components on pulmonary function. Method: 110 subjects from Mexico City were evaluated and
anthropometric measurements, glucose determination, triglycerides and high-density lipoprotein (HDL) cholesterol were made.
They underwent a simple spirometry. Diagnosis of metabolic syndrome was made following the NCEP-ATPIII criteria. Results: Of
110 individuals, 90 (82%) were women and 20 men (18%); 71 subjects (65%) presented metabolic syndrome. Subjects with
central obesity had a forced vital capacity (FVC) lower than subjects without central obesity (2.72 vs. 3.11 liters; p < 0.05).

Correspondencia:
*Saul Huerta Ramirez
Plan de San Luis, s/n

Col. Ticoman, Del. Gustavo A. Madero Fecha de recepcién: 08-12-2017 Cir Cir. 2018;86:175-181
C P. 07320, Ciudad de México, México Fecha de aceptacion: 11-04-2018 Contents available at PubMed
E-mail: saul.huerta@hotmail.com DOI: 10.24875/CIRU.M18000030 www.cirugiaycirujanos.com

175



176

Cirugia y Cirujanos. 2018;86

Those with low HDL had better spirometric results than subjects with normal HDL (FEV1 2.36 vs. 1.85 liters; p < 0.05), FVC
(2.95 vs. 2.45 liters; p < 0.05) and FEV1/FVC ratio (0.78 vs.74; p < 0.05). Hypertensive subjects presented lower volumes in
FEV1 (1.91 vs. 2.38; p < 0.05) and FVC (2.49 vs. 2.99; p < 0.05). Conclusion: There is no difference between the spirome-
try volumes of patients with metabolic syndrome versus the metabolically healthy subjects. The only factors associated with a
decrease in FEV1 and FVC are central obesity and arterial hypertension. An unexpected finding was the negative correlation

between HDL levels and lung function.

KEY WORDS: Spirometry. Metabolic syndrome. Lung. HDL cholesterol.

Antecedentes

El sindrome metabdlico (SMet) se define como un
grupo de caracteristicas clinicas que incluyen obesi-
dad abdominal, hiperglucemia, triglicéridos elevados,
hipertensién arterial y bajos valores de colesterol li-
gado a lipoproteinas de alta densidad (HDL)'. Este
sindrome es altamente frecuente en la poblacion
mundial, y su prevalencia utilizando los criterios diag-
nosticos del NCEP-ATPIIl se ha reportado hasta en
el 22% de la poblacién de los paises desarrollados y
el 26% en poblacion mexicana??.

El SMet constituye un importante factor de riesgo
para enfermedad cardiovascular (infarto de miocardio,
enfermedad vascular cerebral, insuficiencia arterial),
asi como para el desarrollo de diabetes mellitus
tipo 2. Recientemente se ha reportado que el SMet
puede influir en el desarrollo de esteatosis hepatica
no alcohdlica e incluso en diversos tipos de cancer*.
En la actualidad se esta conjuntando evidencia del
impacto que el SMet podria tener en diferentes as-
pectos de la funcién pulmonars.

Existen algunos estudios en poblacién asiatica y
estadounidense que indican que el SMet tiene cierta
asociacion con un patron pulmonar restrictivo; sin
embargo, aun hay controversia en la contribucion re-
lativa que cada componente del sindrome tiene en la
afeccion pulmonar®. Se ha sugerido que cada
componente del sindrome metabdlico puede tener
una influencia diferente en la fisiopatologia respirato-
ria segun el grupo racial y el sexo’.

Dado que la relacién entre el SMet y la funcion
pulmonar ha sido poco estudiada en poblacidn latina,
y el entendimiento de que esta posible asociacion
puede tener implicaciones importantes en el manejo
de estos pacientes?, el propdsito de este estudio es
analizar el efecto que tiene el SMet y cada uno de
sus componentes sobre los volumenes pulmonares
medidos por espirometria en habitantes de la Ciudad
de México.

Método

Se realizd un estudio transversal analitico con
muestreo por conveniencia, para lo cual se invité a
participar a sujetos elegibles, que fueron atendidos
en diferentes servicios de consulta externa del Hos-
pital General de Ticomén en la Ciudad de México
durante el primer semestre del afio 2017. Se incluye-
ron individuos de 18 a 75 afos que no tuvieran enfer-
medad pulmonar conocida ni exposiciones de riesgo
para patologia pulmonar, que aceptaran responder un
cuestionario y otorgar una muestra de sangre, y que
tuvieran la capacidad para realizar las maniobras que
requiere el estudio de espirometria.

A los sujetos que aceptaron participar se les realizd
un cuestionario para registrar variables demograficas
como sexo, edad, patologias conocidas y exposicio-
nes de riesgo pulmonar. Se les realizaron mediciones
antropométricas (peso, talla, indice de masa corporal
y circunferencia abdominal) y registro de presién ar-
terial, siguiendo los lineamientos establecidos por la
Organizacion Mundial de la Salud. Se les tomé mues-
tra de sangre en ayuno para la determinaciéon de
glucosa, triglicéridos y colesterol HDL. La glucosa se
midid por el método de glucosa oxidasa con un equi-
po Beckman Coulder DxC600; los triglicéridos y el
colesterol HDL se midieron con el analizador automa-
tizado DxC600.

A partir de los resultados del cuestionario, las me-
diciones antropométricas y los estudios de laborato-
rio, los sujetos fueron diagnosticados con o sin SMet.
En apego a los criterios armonizados publicados en
2009 por el Joint Scientific Statemet®, se diagnosticé
SMet cuando el sujeto cumplié al menos tres de los
siguientes: glucosa > 100 mg/dl o estar en tratamiento
para diabetes tipo 2; perimetro abdominal > 90 cm en
hombres y >80 cm en mujeres; triglicéridos > 150 mg/dl
o estar en tratamiento para disminuirlos; colesterol
HDL < 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en mujeres;
y presioén arterial > 140/90 mm/Hg o estar en trata-
miento antihipertensivo.
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Finalmente, se les practic6 un estudio de espirome-
tria simple con el espirdmetro marca Medizintechnik,
TrueFlow Easy on PC. Se excluyeron de la espirome-
tria los sujetos con dolor torécico; cirugia ocular, ab-
dominal u ortopédica reciente; que utilizaran oxigeno
suplementario; o con incapacidad para realizar es-
fuerzo inspiratorio o espiratorio maximo. El estudio se
realizé por parte de personal médico capacitado. Se
requirieron tres esfuerzos aceptables y solo se inclu-
yeron los resultados de calidad A, B y C segun los
lineamientos de la American Thoracic Society, y la
interpretacion fue con apego a los valores predichos
por NAHNES III.

El andlisis estadistico de los datos se realizd utili-
zando el programa STATA 11.0. Se reporto la estadis-
tica descriptiva mediante frecuencias y porcentajes
para variable nominales, asi como medias o media-
nas (segun el caso) para variables cuantitativas. Para
la estadistica inferencial se compararon las medias
de los parametros pulmonares de interés entre los
grupos de sujetos de acuerdo con sus aspectos me-
tabdlicos. Se realizaron correlaciones simples entre
algunas variables metabdlicas y espirométricas.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 110 individuos, de los
que 90 (82%) fueron mujeres y 20 (18%) hombres. Del
total, 71 sujetos (65%) cumplieron criterios para SMet:
61 (55%) resultaron con el factor de hiperglucemia,
91 (83%) tenian el perimetro abdominal aumentado,
67 (62%) tuvieron triglicéridos elevados, 74 (67%) pre-
sentaron colesterol HDL bajo y 44 (40%) tenian hiper-
tensioén arterial (Tabla 1).

Al comparar los volumenes espirométricos de los
individuos con y sin SMet no encontramos diferencia
estadisticamente significativa (Tabla 2).

En cuanto al andlisis de cada factor del SMet y su
repercusion en los volumenes pulmonares, se encon-
tré que los sujetos con circunferencia abdominal au-
mentada presentaron menor capacidad vital forzada
(CVF) (2.72 vs. 3.1 I; p = 0.04) que los sujetos con
circunferencia abdominal normal. Los individuos con
hipertensién arterial presentaron menor volumen es-
piratorio forzado en el primer segundo (VEF1) (1.91 vs.
2.38 I; p = 0.01) y menor CVF (2.49 vs. 2.99; p = 0.01)
que los no hipertensos. Los factores hipertrigliceride-
mia e hiperglucemia no se asociaron con alteraciones
en la espirometria. Los individuos con colesterol HDL
normal o aumentado presentaron menores volimenes
de VEF1 (2.36 vs. 1.851; p = 0.01), CVF (2.95 vs. 2.45,

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la muestra

Caracteristica (N = 110) Frecuencia (%)
Sexo

Hombres 20 (18)

Mujeres 90 (82)
Sindrome metabdlico

Con 71 (65)

Sin 39 (35)
Hiperglucemia

Con 61 (55)

Sin 49 (55)
Perimetro abdominal

Normal 19 (17)

Aumentado 91 (83)
Triglicéridos

Normal 41 (38)

> 150 mg 67 (62)
Colesterol HDL

Normal 36 (33)

Bajo 74 (67)
Hipertension arterial

Sin 66 (60)

Con 44 (40)
Cuantitativas (N = 110)

Mediana p25-75

Edad (afios)* 54 +13
IMC 27.5 25.3-31.4
PA (cm) 95 88-100
Glucosa (mg/dl) 98.5 91-111
Triglicéridos (mg/dl) 173 129-238
Colesterol HDL (mg/dl) 43 35-51

*Variable con distribucion paramétrica, se reportan media y desviacién estandar.
Todas las variables siguieron una distribucién no paramétrica, por lo que se reportan
medianas y percentiles 25-75.

HDL: lipoproteinas de alta densidad; IMC: indice de masa corporal; PA: perimetro
abdominal

p = 0.01) y relacion VEF1/VCF (0.78 vs. 0.74, p = 0.01)
que los sujetos con HDL bajo (Tabla 3).

Para establecer el grado de asociacion que el co-
lesterol HDL presenta con la disminucién de los vo-
[imenes pulmonares se realizd una regresion lineal
simple, en la que se observa una correlacion inversa
significativa entre el colesterol HDL y los tres para-
metros pulmonares (Tabla 4 y Figs. 1 a 3).

Discusion
Nuestros resultados indican que en una muestra de

poblacién mexicana no existe diferencia entre los vo-
[imenes pulmonares de los pacientes que cumplieron
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Tabla 2. Volimenes espirométricos en pacientes con y sin sindrome metabélico

Funcién pulmonar por espirometria Sin sindrome metabélico (n = 39) Con sindrome metabélico (n = 71) p
VEF1 (1) 2.16 2.21 0.71
%VEF1 88.3 87.9 0.90
CVF (1) 2.79 2.79 09
%CVF 89.6 87.6 0.47
VEF1/CVF 75 78 0.10

CVF: capacidad vital forzada; VEF1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo.

20 40
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Valores ajustados

Figura 1. Regresion lineal simple entre el VEF1 (1) y el colesterol HDL (mg/di).
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80 100
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Figura 2. Regresion lineal simple entre la CVF (1) y el colesterol HDL (mg/d).

criterios de SMet (segun los criterios armonizados de
2009) y los de aquellos pacientes sin el sindrome. Sin
embargo, cuando se analiza por separado la repercu-
sion que cada componente del sindrome tiene sobre

la funcién pulmonar, observamos que los sujetos con
el factor circunferencia abdominal elevada (obesidad
central) presentan menor CVF que aquellos sin este
tipo de obesidad, y que los sujetos con el factor



da componente del sindrome metabdlico

la segun ca

Tabla 3. Comparacion de los resultados de la espirometr

Hipertension

(n

Con Sin

Colesterol HDL

Triglicéridos

(n

>150 mg/dl

Glucosa elevada

(n=61) (n

Circunferencia abdominal

Componente del sindrome metabdlico

Espirometria

44) (n = 66)

=74) (n=36)

(n

<40 mg/dl hombres

67) (n = 41)

=49)

=91)(n=17)

(n

> 90 cm hombres Normal

> 80 cm mujeres

p

p

Normal

p

Normal

> 100 mg Normal p

HbA1c > 5.7%

p

< 50 mg/dl mujeres
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238 0.01

1.91

01

0.

2.36 1.85

NS

212

NS 2.24

2.18

2.12

NS

2.42

2.15

VEF1 (1)

89.3

NS 86.1

84.6

882 NS 89.6

88.6

NS

87.4 88.7

NS

91.6

87.3

%VEF1

2.83 270 NS 2.95 245 001 249 299 0.01

NS

2.68 2.93

0.04

3.11

2.72

CVF ()

NS 86.8 89.3

88.9 NS 88.9

88.4

NS

87.2 89.6

NS

92.6

87.4

%CVF

NS

0.01 0.76 0.78

0.78 0.74

NS

0.78 0.76

NS

0.78 0.76

NS

0.76
CVF: capacidad vital forzada; HbA1c: hemoglobina glucosilada; NS: no significativo; VEF1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo.

0.77

VEF1/CVF

Tabla 4. Correlacion (mediante regresion lineal simple) entre la
funcién pulmonar y el colesterol HDL

Colesterol HDL Espirometria B R p
VEF1 -0.02 -0.04 0.001
CVF -0.02 -0.38 0.001
VEF1/CVF -0.001 -0.22 0.01

B: coeficiente de correlacion beta; CVF: capacidad vital forzada; R: correlacion;
VEF1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo.

hipertensién arterial presentan menor VEF1y CVF que
los individuos no hipertensos. De manera contraria,
los sujetos con el componente colesterol HDL bajo
presentaron mayores volimenes espirométricos que
los sujetos con el colesterol HDL normal o alto.

Estudios previos con disefio de casos y controles™
identificaron inicialmente a los pacientes con patrones
pulmonares obstructivos y restrictivos para analizar la
prevalencia del SMet entre ellos, y sefalaron que
ambos patrones se asociaron con mayor presencia
de SMet. Marquis, et al."" reportaron en 38 pacientes
con EPOC y 34 controles una prevalencia de SMet
del 47 y el 21%, respectivamente, mientras que un
estudio en Taiwan' que analizd mas de 40,000 suje-
tos mostr6 que el patrédn pulmonar restrictivo, pero no
el obstructivo, se asocié con la presencia de SMet
(odds ratio: 1.22). El disefio de estos abordajes difiere
del nuestro, ya que ellos partieron del diagndstico de
alteracion funcional pulmonar restrictiva u obstructiva
para observar la prevalencia del SMet, mientras que
nosotros identificamos primero el SMet para buscar
luego el comportamiento de los volimenes espiromé-
tricos entre los sujetos con el sindrome y sin él.

Un abordaje similar al nuestro, reportando los para-
metros pulmonares en funciéon de la presencia de
SMet y cada uno de sus componentes, lo encontra-
mos en tres reportes. El primero de ellos'®, con datos
del Strong Heart Study que explora poblacion de indi-
genas norteamericanos, encontré que los valores me-
dios de FEV1, FEV1%, CVF y CVF% fueron menores
en los sujetos con SMet. Este estudio también analizd
por separado dos componentes del SMet y su efecto
en la funcién pulmonar, y se hallé que tanto la diabetes
mellitus como la obesidad central se asociaron con
una disminuciéon de los pardmetros pulmonares. Un
analisis en poblacién norteamericana derivado de la
cohorte NANHES® reportd que en los sujetos con
SMet es ligeramente mas prevalente un patron restric-
tivo de la funcién pulmonar, y que cada uno de los
cinco componentes por separado también se asocia
con una restriccion pulmonar leve. Una investigacion
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Figura 3. Regresion lineal simple entre el indice VEF1/CVF (%) y el colesterol HDL (mg/dl).

realizada en Corea' sugirié una posible influencia del
sexo en el efecto que el SMet tiene sobre el pulmén.
Estudiaron 1370 sujetos con SMet y observaron que
solo los hombres presentaron una ligera disminucién
en el FEV1 y la CVF. Este ultimo estudio hallé que no
todos los factores del SMet repercuten de manera
negativa en la espirometria; de hecho, el colesterol
HDL vy la circunferencia abdominal se asocian con
mejores volumenes pulmonares. Este ultimo hallazgo
es concordante con nuestros resultados.

Como se puede observar, en estos reportes hay
ciertas concordancias, pero también discrepancias en
cuanto al efecto que los diferentes componentes del
SMet tienen en la funcién pulmonar. Esta situacion
podria ser explicada no solo por la distinta metodolo-
gia empleada y el tipo de sujetos incluidos en cada
investigacion, sino también por diferencias genéticas
y raciales que condicionan diferentes comportamien-
tos de los componentes del SMet, sobre todo las
lipoproteinas™.

En nuestro estudio observamos que los sujetos con
valores normales o elevados de colesterol HDL tienen
menores volumenes pulmonares que los sujetos con
HDL bajo. Este es un hallazgo que calificamos como
«inesperado», ya que debido a las funciones antiate-
rogénicas, antiinflamatorias, antioxidantes e incluso
antiapoptoticas atribuidas a esta lipoproteina se es-
pecularia que sus valores elevados tendrian un factor
benéfico para la funcién pulmonar'®'8, Si bien es cier-
to que al colesterol HDL se le han atribuido las fun-
ciones citadas, recientemente esta cambiando el pa-
radigma del colesterol HDL como protector para la

aterogénesis, y un ejemplo es la demostracion de que
la funcion de eflujo de colesterol, que inicialmente se
atribuy0 a esta lipoproteina, es independiente de ella.
De hecho, se ha reconocido que su capacidad anti-
inflamatoria y movilizadora del colesterol se ve seria-
mente afectada con la oxidacion de las proteinas
asociadas a HDL, y que incluso este HDL disfuncional
puede ser proinflamatorio'. Este nuevo enfoque sobre
los aspectos fisiologicos del colesterol HDL podria
explicar en parte nuestro hallazgo de que los sujetos
con valores elevados presenten menores volumenes
pulmonares.

Coincidiendo con nosotros, un estudio genético y
molecular, realizado en dos razas (afroamericanos y
europeo-americanos), ha reportado dos polimorfis-
mos en genes asociados con la apolipoproteina M
(APOM) que se relacionan con una disminucion de la
funcién pulmonar. La APOM es una lipoproteina que
acompana al colesterol HDL, y un cambio en su ex-
presion genética altera la calidad y la funcién del
colesterol HDL. De hecho, este mismo estudio ha
encontrado que valores altos de HDL colesterol se
asocian con una relacion VEF1/CVF disminuida’.

El actual estudio tiene diversas limitantes. Al ser un
estudio transversal no se puede establecer relacion
causal entre los factores metabdlicos y las alteraciones
pulmonares. La poblacién en la que se realizé podria
no ser representativa de la poblacién mexicana gene-
ral, ya que se hizo en sujetos que eran poblacion cau-
tiva de un hospital. El tamafio de la muestra es limitado
y las conclusiones no deben ser generalizables. Se
requieren mas estudios, y en diferentes poblaciones,
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que exploren el efecto que los factores del SMet tienen
sobre la funcidon pulmonar, dado que hay indicios de
que esta asociacion es variable en cada raza.

Conclusiones

En poblacién mexicana, los sujetos con SMet pre-
sentan una funcién pulmonar similar a los sujetos sin
SMet. Sin embargo, cada componente del SMet des-
empefa un papel diferente en la funcién pulmonar, ya
que los sujetos con circunferencia abdominal aumen-
tada, con hipertensién arterial sistémica y con coles-
terol HDL normal o alto presentan menores voliumenes
por espirometria que los sujetos sin estos factores.
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