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RESUMEN

La actividad de la enzima arginasa esta aumentada en pacientes con
enfermedades cardiometabdlicas; sin embargo, su actividad en trabajadores
no ha sido estudiada. Es por ello que en esta investigacion se evalud la
actividad de la enzima arginasa en suero como marcador de riesgo para
desarrollar sindrome cardiometabdlico en 65 trabajadores clasificados segun
los criterios de la NCEP-ATP Ill, en trabajadores con SCM conformado por
24(36,9%) trabajadores y 41(63,1%) trabajadores sin SCM, de ambos sexos,
con promedio de edad 53t 13 afos (Grupo control) de la escuela de
Bioanalisis de la Universidad de Carabobo, sede Aragua. La actividad de la
enzima ARG fue determinada en suero siguiendo una cinética de reaccion
por un método espectrofotométrico a 580nm. Encontrandose que la actividad
absoluta de ARG en trabajadores con SCM fue 15,9 veces mayor que la
actividad absoluta del grupo control [34,94 + 1,099 (uM de urea/min)] [2,20 +
0,607 (uM de urea/min)] respectivamente. La actividad de la enzima arginasa
se correlaciono con el IMC, ICC, PC, TA y los parametros bioquimicos
glicemia, colesterol, triglicéridos y una correlacion inversa con el HDL-c. Los
trabajadores con y sin SCM con una actividad de ARG = 10 uM de urea/min)
y con SCM tienen un riesgo de 2,46 y 0,08 veces mayor, respectivamente, a
desarrollar enfermedades cardiometabdlicas en comparacién con los que
tienen una actividad <10 uM de urea/min). Estos resultados sugieren que los
trabajadores que tienen un aumento de la actividad de la enzima ARG y SCM
poseen un mayor riesgo de desarrollar enfermedades cardiometabdlicas. Por
lo que la enzima ARG se puede utilizar como un biomarcador precoz para la
deteccion de enfermedades cardiometabdlicas.

Palabra clave: arginasa, sindrome cardiometabdlico, urea.
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SERUM ARGINASE ENZYME ACTIVITY AS A RISK MARKER FOR THE
DEVELOPMENT OF CARDIOMETABOLIC SYNDROME IN WORKERS OF
THE BIOANALYSIS SCHOOL, ARAGUA HEADQUARTERS.

ABSTRACT

Arginase enzyme activity is increased in patients with cardiometabolic
diseases; however, its activity in workers has not been studied. That is why in
this research the activity of arginase enzyme in serum was evaluated as a
marker of risk for developing cardiometabolic syndrome in 65 workers
classified according to the criteria of the NCEP-ATP I, in workers with MCS
made up of 24 (36.9%) workers and 41 (63.1%) workers without MCS, of both
sexes, with an average age of 53+ 13 years (control group) from the School
of Bioanalysis of the University of Carabobo, Aragua branch. The activity of
the enzyme ARG was determined in serum following reaction kinetics by a
spectrophotometric method at 580nm. It was found that the absolute ARG
activity in workers with MCS was 15.9 times higher than the absolute activity
of the control group [34.94 + 1.099 (uM urea/min)] [2.20 + 0.607 (uM
urea/min)] respectively. Arginase enzyme activity correlated with BMI, WHR,
WC, BP and biochemical parameters glycaemia, cholesterol, triglycerides and
an inverse correlation with HDL-c. Workers with and without MCS with an
ARG activity 2 10 uM urea/min) and with MCS have a 2.46 and 0.08 times
higher risk, respectively, to develop cardiometabolic diseases compared to
those with an activity <10 uM urea/min). These results suggest that workers
with increased ARG and SCM enzyme activity have an increased risk of
developing cardiometabolic diseases. Thus, ARG enzyme can be used as an
early biomarker for the detection of cardiometabolic diseases.

Key words: arginase, cardiometabolic syndrome, urea.
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INTRODUCCION

Las Enfermedades cardiovasculares (ECV) y las metabdlicas estan
relacionadas desde el conocimiento clinico, fisiopatoldgico y tratamiento, por
lo que se han combinado en un solo término como cardiometabdlicas, estos
trastornos incluyen obesidad, hiperglicemia, dislipidemia e
hipertension, entreotros y es lo que se conocecomo el Sindrome
Cardiometabdlico (SCM); los cuales se consideran a su vez factores
de riesgo de ECV.

Se trata de un asunto de salud publica grave y la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) la considera como la epidemia del siglo XXI, por
su alta morbimortalidad. Para fines de este trabajo de investigacion
utilizaremos el término Enfermedad Cardiometabdlica, es una situacion
clinica compleja, que se produce en personas genéticamente predispuestas
y esta condicionada por multiples factores ambientales (Gonzalez et al.,
2021).

Al respecto del Sindrome Metabdlico menciona Cortez, 2014, que en
la fisiopatologia se imbrican alteraciones en el metabolismo glucolipidico,
estado proinflamatorio y protrombéticos esta asociaciéon entre ellas se
atribuye a la resistencia a la insulina (RI) dichos trastornos metabdlicos,
ocasionan hipertrigliceridemia, hipocolesterolemia HDL, hiperglucemias,

hipertension arterial.

En los ultimos afos, la prevalencia del sindrome cardiometabolico
(SCM) ha aumentado en todo el mundo y es una de las principales causas
de morbilidad y mortalidad. En Venezuela, algunos estudios aislados
sugieren tasas de prevalencia que oscilan entre el 25,8% y el 41,7%, como el
de Gonzalez et al., informaron que el 26,1% de los adultos tenian sindrome

metabdlico. En 2015, Contreras et al.,, encontré que la prevalencia de



sindrome metabdlico fue del 69,1% y la de diabetes tipo 2 del 25,8%
(Gonzalez et al., 2021). Los criterios de diagndstico mas importantes y
comunmente utilizados para SCM son los establecidos por NCEP-ATPIII,
indican que se requieren al menos tres de los cinco criterios: Obesidad
abdominal (definida como una circunferencia abdominal en hombres mayor o
igual a 102 cm, una circunferencia abdominal en mujeres mayor que o igual a
la altura de una mujer 88 cm, triglicéridos séricos = 150 mg/dL o paciente que
recibe medicamentos para la hipertrigliceridemia (fibratos), concentracion
baja de colesterol HDL (< 40 mg/dL en hombres, < 50 mg en hombres / dL)
mujeres) o tratados con estatinas para hipercolesterolemia, presion arterial =
130/ 85 mmHg o medicacion para la hipertensién, glucemia en ayunas =
110 mg/dL o tratados para diabetes (Martin-Gonzalez et al., 2017).

En los ultimos afos se ha estudiado nuevos marcadores de riesgo
cardiovascular y de Diabetes Mellitus (DM), como la Arginasa (ARG), que es
una enzima que pertenece a la familia de las ureahidrolasas que requiere de
dos moléculas de manganeso para mantener una correcta funcién y que es
relevante en la patologia cardiovascular. Tiene sus origenes en las primeras

formas de vida (Salamanca, 2016).

La arginasa (ARG) es una metaloenzima de manganeso que cataliza
la conversion de L-arginina en L-ornitina y urea. Se encuentra en bacterias,
levaduras, plantas, invertebrados y vertebrados, y se cree que aparecid por
primera vez en las bacterias, el ciclo de la urea brinda proteccion contra el
exceso de amoniaco, mientras que la L-ornitina es necesaria para la
proliferacion celular, la formacién de colageno y otras funciones fisiolégicas
(Caldwell, et al., 2018).



Condiciones clinicas con actividad enzimatica de la arginasa alterada

Se ha descrito que el aumento de la actividad de la arginasa esta
relacionado con disfunciones y patologias del sistema cardiovascular, el
rindn y el sistema nervioso central y también con disfunciones del sistema
inmunitario y el cancer. Es importante sefialar dos aspectos importantes de la
actividad excesiva de la arginasa que pueden estar implicados en las

enfermedades.

El primer aspecto es que, una actividad excesiva de la arginasa puede
reducir el suministro de L-arginina necesario para la produccion de oéxido
nitrico (ON) por la ON sintasa. Y, en segundo lugar, un exceso de L-ornitina
puede provocar problemas estructurales en la vasculatura, toxicidad neuronal

y crecimiento anormal de las células tumorales (Caldwell et al., 2018).

Existen estudios que han demostrado que el aumento de la formacion
de especies reactivas de oxigeno y de mediadores inflamatorios clave
promueve esta elevacion patologica de la actividad de la arginasa. Asimismo,
la actividad de la arginasa se encuentra alterada en algunas enfermedades
metabdlicas y autoinmunes, tales como la diabetes mellitus tipo 2 y el Lupus

Eritematoso Sistémico respectivamente.

Dado que la deteccion del sindrome cardiometabdlico es una
herramienta muy util para la valoracion general de la presencia de diversos
factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades cardiometabdlicas y
diabetes, asi como el diagndstico de enfermedades que no presentan
sintomas como la hipertension y la dislipidemia (Martin-Gonzalez et al.,
2017).



El SCM, cada vez tiene una mayor importancia como factor de riesgo
para desarrollar diabetes tipo 2 (DM2) y ECV. Es importante diagnosticar el
SCM ya que permite identificar a poblacion en riesgo para desarrollar
enfermedad cardiovascular (ECV) y/o diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
(Guzman et al., 2010).

Pérez et al., (2019) menciona que diversos estudios en tejidos han
demostrado que la funcién vascular adecuada esta asociada a la produccion
de o6xido nitrico (ON), el 6xido nitrico desarrolla funciones vasodilatadoras y
antinflamatorias las cuales se encuentran comprometidas en la diabetes. Se
ha demostrado que la diabetes mellitus puede disminuir la biodisponibilidad
de ON mediante diversos mecanismos, presentandose la disfuncion
endotelial. Diversos estudios en modelos animales y estudios in vitro
sugieren la participacidn de arginasa en la DM, al ser un competidor directo
por el sustrato de la sintasa de oOxido nitrico (NOs) disminuyendo la

produccion de ON.

En investigaciones de Creager et al., (2003) la diabetes puede
disminuir la biodisponibilidad del Oxido Nitrico por diversos mecanismos, en
el que se incluye la formacidn de peroxinitritos al reaccionar directamente con
radicales libres. La formacion de peroxinitritos lleva al desacople de la
sintasa de oOxido nitrico endotelial (eNOS) y el aumento de la enzima
arginasa, desencadenando disfunciones macros y microvasculares
asociados fuertemente al estrés oxidativo e inflamacion. Inclusive, Yao et al.,
(2013) ha descrito que niveles altos de glucosa elevan la actividad de la
arginasa en células endoteliales coronarias y se cree que este efecto es

dependiente de las Rho quinasas.

Cabe destacar también que cuando se encuentra elevado los niveles
de glucosa produce como consecuencia una alta produccion de superoxido
via NOS, estas observaciones sugieren que la elevada actividad de la

arginasa inducida por valores elevados de glucosa resulta en una produccion



elevada de superéxido via NOS, posiblemente ligada a una deficiente
disponibilidad de L-arginina desencadenando en el desacoplamiento de la
NOS (Romero et al., 2008).

Con respecto a la hipertension, es un factor de riesgo importante en
las enfermedades cardiovasculares. Implica niveles reducidos de ON,
aumento de la produccidn de superdxido, disminucion de los niveles del
sustrato eNOS L-arginina, cofactor BH4 y aumento de la expresion y

actividad de la arginasa (Caldwell et al., 2015).

Ahora bien, muchos casos de enfermedades cardiovasculares se han
relacionado con el deterioro de las células endoteliales vasculares producto
de la ausencia de ON. La disponibilidad reducida de L-arginina se ha
implicado en disfunciones vasculares. Un aumento de la concentracion y
actividad de la arginasa en suero podria competir con la NOS para su unico
sustrato; la L-arginina, reduciendo los niveles de ON en consecuencia se
produce una disfuncion y alteracion del endotelio vascular. Tambien se ha
demostrado que niveles elevados de L-ornitina, producto final de la arginasa,
es un factor clave en la hiperplasia del musculo liso vascular, fibrosis y
endurecimiento, participando en varias enfermedades cardiovasculares y

lesiones sistémicas (Beleznai et al., 2011).

Se han informado disminuciones de L-arginina en plasma de
pacientes diabéticos y tejido vascular de ratas diabéticas. El aumento de la
actividad de la arginasa parece estar involucrado. Estudios han demostrado
que los aumentos en la actividad de la arginasa y la expresion de A1 estan
involucrados en la diabetes y la disfuncion de la aorta, las arterias coronarias

y la retina inducidas por niveles elevados de glucosa (Caldwell et al., 2015).

Dentro de este mismo orden de ideas, se ha demostrado que la
actividad de la arginasa esta elevada en pacientes con infarto de miocardio

agudo y esto estaba correlacionado con la extension de la necrosis



miocardica. Ademas, en pacientes infartados era superior la actividad de la
arginasa que en individuos sanos. La expresion de la arginasa siguiendo la
isquemia/reperfusion ha sido investigada en varios modelos experimentales,
en los cuales se demostré que, en las células endoteliales de las arterias
coronarias y células del musculo liso, su actividad se encontraba elevada
(Hein, et al., 2003).

De modo similar, la actividad de la arginasa se incrementa en
pacientes con cancer y esta actividad presenta una tendencia a incrementar
conforme al estadio de la enfermedad, esto porque al aumentar la actividad
de la enzima, aumenta indirectamente la produccién de poliaminas que se
piensa que se encuentran asociadas en los procesos de proliferacién celular
(Correa et al., 2013).

La actividad de esta enzima podria ser considerada como un
marcador pronostico en enfermedades cardiometabdlicas. El incremento de
la actividad de arginasa en plasma es un reflejo de la actividad que presenta
el tejido tumoral, sin embargo, es importante sefalar que se requiere de un
control confiable para poder corroborar esta tendencia (Pérez-Rodriguez,
2010).

Recientemente, en individuos que cumplen con tres de los cinco
criterios mas importantes y usados para el diagndstico del SMet segun el
NCEP-ATPIII, se ha demostrado que la actividad de la enzima ARG juega un
papel importante en el proceso inflamatorio resultante de esta condicion. Por
tal motivo, Pernow y Jung, (2013) mencionan que se ha demostrado un
incremento de la actividad de la ARG en numerosas condiciones metabdlicas
y cardiovasculares, entre las que se incluyen obesidad, hipertension arterial,
ateroesclerosis, isquemia del miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva y

disfuncién vascular en la diabetes mellitus.



Debido a las inquietudes generadas con respecto a la determinacion
de la actividad de la enzima arginasa, se han realizado estudios que datan
desde la década de los 60, los cuales arrojan diferentes metodologias que
permiten detectar la actividad de esta enzima, tanto en extracto celular como

en suero sanguineo.

Loeb y Stuhlman en el afio 1969, en Estados Unidos elaboraron un
método cinético colorimétrico con el propdsito de determinar la actividad de la
enzima arginasa en suero humano. Midieron la actividad de la arginasa a
través de la disminucion de la L-arginina a una longitud de onda de 525 nm.
Las absorbancias y concentraciones del sustrato (L-arginina) expresaron una
funcion lineal y la actividad de la enzima fue interpolada, obteniendo como
resultado en los pacientes sanos y enfermos una actividad que oscila entre
0-12 U/mL. Concluyendo que la actividad de la enzima es inversamente

proporcional a la concentracion del sustrato.

De igual manera en Polonia, Konarska y Tomaszewski realizaron un
estudio en el ano 1986, en el cual determinaron la actividad de la enzima
arginasa por gramo de hemoglobina presente en glébulos rojos, mediante un
micrométodo cuantitativo, basandose en la medicion de ornitina por un
ensayo colorimétrico. La presencia de ornitina se determina por la formacion
de un color rojo formado por la interaccion de la ornitina con ninhidrina (La
ninhidrina reacciona especificamente con el grupo de a-amino de los
aminoacidos) en presencia de acido acético y fosférico a una longitud de
onda de 515nm. Para garantizar que el método fuera cuantitativo,
relacionaron la actividad de la enzima obtenida con la concentracion de
hemoglobina presente obteniendo en adultos valores que oscilan entre
68,3+22,7 y en nifios 62,7+15,7 U/g Hb.



Por otra parte, en Espana Corraliza et al., (1994) establecieron una
investigacién en la cual emplean un micrométodo que permitié detectar la
actividad de la arginasa en macrofagos de médula 6sea obtenidos del fémur
de ratones hembra, la lisis de dichas células permitié la liberacion de la
enzima, la cual al actuar sobre la L-arginina produjo urea; este estudio fue
basado en la deteccion de la actividad de la enzima arginasa mediante la
cuantificacion de la urea a 540nm, a través de un método enzimatico
colorimétrico. La produccion de urea fue en funcion del tiempo de incubacion
de un lisado de macrofagos que fueron activados e incubados obteniendo
valores de urea que oscilan entre 0,02-0,05 pmol, demostrando que la
actividad de la enzima es directamente proporcional a la concentracién de

urea.

En este sentido, estudios mas recientes realizados en paises como
Japon, han generado técnicas inmunolégicas (ELISA) enzimoinmunoanalisis
de adsorcion, tal es el caso de la investigacion realizada por Ogino, et al.,
(2013) quienes generaron un método de deteccion de la actividad de la
arginasa. En dicho estudio, se inocul6 arginasa humana recombinante
purificada en conejos de experimentacion con el fin de generar una
respuesta inmunoldgica y obtener asi anticuerpos especificos contra la
enzima para posteriormente ser utilizados en la realizacion de la técnica
ELISA lo aplicaron en una poblacion sana para detectar los niveles de
arginasa. Los resultados obtenidos en el ELISA disefiado fueron comparados
con un kit comercial de ELISA, obteniendo niveles de arginasa que fueron de
4,7 + 0,2 ng/mL y 20,3 + 0,7 ng/mL, respectivamente; estos valores los
correlacionaron con marcadores de inflamacion para evaluar el estrés
oxidativo en la poblacion sana. Concluyendo, que existe una asociacion
independiente de la arginasa | con los marcadores de inflamacion y que

puede reflejar su implicacion en el estrés oxidativo y diabetes mellitus.



De igual forma Gonzalez-Mayo en el afio 2018 en Venezuela,
establecié un método cinético colorimétrico con el fin de detectar la actividad
enzimatica de la arginasa en extracto de células sanguineas. La
determinacién de la actividad de la enzima arginasa en extracto celular se
fundamentd en la capacidad de hidrélisis de dicha enzima sobre el
aminoacido L-arginina en urea y ornitina. Esta actividad enzimatica fue
evaluada a través de la cuantificacion de la urea por el método enzimatico de
Berthelot, mediante una reaccion secundaria catalizada por la ureasa; la urea
formada por la accién de la arginasa sobre la L-arginina es hidrolizada por la
ureasa en amoniaco y CO, el amoniaco reacciona en medio alcalino con
salicilato e hipoclorito de sodio para dar indofenol color verde, el cual
absorbe luz a 500nm medida espectrofotométricamente, demostrando que a

mayor actividad de la enzima arginasa la concentracion de urea sera mayor.

En un estudio reciente de Ramos y Reidtler en el aino 2022 en Venezuela,
donde estudiaron la actividad de la enzima arginasa que encuentra
incrementada en diversas condiciones metabdlicas y enfermedades
cardiovasculares; demostré una fuerte relacion entre la actividad de la
enzima ARG vy los valores de glucosa, perfil lipidico, parametros
antropomeétricos como PA y CA, indice de Rl y aterogénicos de Castelli, asi
como el riesgo que tiene los trabajadores con sobrepeso cuando tienen
actividad de la enzima ARG = 25U/mg de proteina a sufrir enfermedades
cardiovasculares y metabdlicas. Lo que sugiere que las alteraciones en la
actividad ARG puede ser indicativo de estrés metabdlico. Estas alteraciones
también pueden indicar que la ARG puede ser un nuevo biomarcador precoz
de estrés metabdlico, asi como para el desarrollo de diabetes mellitus y de
enfermedades cardiovasculares. En esta investigacion evaluaron la actividad
arginasa en 41 trabajadores con sobrepeso y 45 sin sobrepeso de una
operadora turistica y una empresa quimica en Maracay, Estado Aragua y

compararon con parametros bioquimicos y antropométricos, obteniéndose



como resultado una mayor actividad de la enzima en aquellos pacientes que
presentaban sobrepeso. Concluyendo que la actividad de la enzima ARG se
ve incrementada en hombres mayores de 45 afos, individuos con
dislipidemia y que la circunferencia abdominal (CA) esta fuertemente
relacionada con ello. Ademas, se plantea la posibilidad de que la enzima

ARG represente un nuevo parametro que indique el desarrollo de ECV.

El presente estudio pretende evaluar la actividad de la enzima
arginasa en suero como marcador de riesgo para desarrollar sindrome
cardiometabalico en trabajadores de la escuela de Bioanalisis de la Facultad
de Ciencias de la Salud de la Universidad de Carabobo, sede Aragua. Todo
ello con la intenciéon de poder utilizar la determinaciéon de la actividad
enzimatica de la ARG como un biomarcador precoz de enfermedades
cardiometabolicas, esto mediante la valoracion el estado metabdlico de
trabajadores con y sin sindrome cardiometabdlico, a través de parametros
bioquimicos y antropométricos y optimizacion de un método para la
determinacién en suero de la actividad de la enzima arginasa en
trabajadores. Los resultados obtenidos en esta investigacion permitiran
considerar si la actividad enzimatica de la Arginasa pudiese utilizarse como
un marcador de riesgo para desarrollar ECV y DMT2 y asi contribuir con el
diagndstico precoz y la aplicacion de medidas preventivas en la poblacién en

estudio.
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OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo General:

Evaluar la actividad de la enzima arginasa como marcador de riesgo para
desarrollar sindrome cardiometabdlico en trabajadores de la escuela de
Bioanalisis de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad de Carabobo,
sede Aragua en el ano 2022-2023.

Objetivos especificos:

e |dentificar los trabajadores de la Escuela de Bioanalisis, Sede Aragua,
con sindrome cardiometabdlico a través de los criterios de la ATP Il

(parametros antropométricos y bioquimicos).

e Optimizar condiciones de reaccion para la deteccion de la actividad de la
enzima arginasa en suero de trabajadores con y sin sindrome

cardiometabdlico de la escuela de Bioanalisis, sede Aragua.

e Determinar la actividad de la enzima arginasa en trabajadores con y sin
sindrome cardiometabdlico de la escuela de Bioanalisis, sede Aragua.

e Relacionar la actividad de la enzima Arginasa con los parametros
antropométricos y bioquimicos en trabajadores con sindrome

cardiometabolico de la escuela de Bioanalisis, sede Aragua.

o Establecer el riesgo relativo de desarrollar enfermedades
Cardiometabdlicas a través de parametros antropométricos, bioquimicos
y de la actividad de la enzima Arginasa en trabajadores de la Escuela de

Bioanalisis, sede Aragua.
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MATERIALES Y METODOS

Tipo de investigacién

Se realizé una investigacion experimental, descriptiva y correlacional.
Fue experimental, ya que se manipulé y controlé las condiciones de la
reaccion de la actividad ARG mediante un método quimico colorimétrico tales
como: tiempo de incubacion, temperatura de la reaccién, concentracién del
sustrato, volumen de la muestra de suero. Asi mismo, fue descriptivo ya que
se describié los resultados que se obtuvieron de la determinacién de la
actividad de la enzima Arginasa, parametros antropométricos, bioquimicos y
caracteristicas clinicas de los trabajadores de la escuela de Bioanalisis sede

Aragua (Sampieri et al., 2014).

Poblacion
La poblacién estuvo constituida por 127 trabajadores administrativos,

profesores y obreros de ambos sexos, con y sin enfermedad

cardiometabdlica de la Universidad de Carabobo.

Muestra
La muestra objeto de estudio estuvo constituida por un total de 65

trabajadores de una Universidad Venezolana, que fueron seleccionados a
través de un muestreo no probabilistico de tipo intencional los cuales se

clasificaron de la siguiente manera:
TCSCM: (Trabajadores con sindrome cardiometabdlico) que estuvo

conformado por 24 trabajadores, de ambos sexos, con edades comprendidas

entre 38 a 68 anos.
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TSSCM: (Trabajadores sin sindrome metabdlico) que estuvo conformado por
41 trabajadores, de ambos sexos, con edades comprendidas entre 18 a 67

afos, (Grupo control).

Criterios de inclusion:
v" Individuos de ambos sexos
v' Edades comprendidas entre 18 y 60 afios

v Individuos con y sin sindrome cardiometabdlico

Criterios de exclusion
v Infecciones agudas descartadas por medio del contaje de
leucocitos por encima de 9000 cél/mm?
v' Enfermedades hepaticas y/o renales
v Glucemia = 126 mg/dL.

Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Una vez que se seleccionod la muestra, se les informd y entregd un
formato de consentimiento informado aprobado por el Comité de Bioética del
instituto de investigaciones biomédicas de la universidad de Carabobo
(BIOMED-UC), acerca de los riesgos, resultados y sobre la confidencialidad
de todos los examenes que se realizaron en el estudio. Este documento debe

ser firmado por el investigador, el paciente y un testigo (Anexo A).

Los pacientes que aceptaron participar en la investigacion, se les realizé un
interrogatorio y se les llen6 una ficha clinica (ANEXO B) donde se registren
datos importantes para la investigacion, respecto a la identificacion de los
participantes (nombres, apellidos, edad, sexo, procedencia, raza, peso, talla,

circunferencia abdominal, circunferencia de cadera, indice de masa corporal,
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tiempo de evolucién de las patologias como Diabetes Mellitus y ECV,

antecedentes familiares).

Procedimiento experimental

Obtencion de la muestra

Una vez citados los pacientes para la toma de la muestra, quienes
guardaron ayuno previo de 8-12 horas, se procedio a extraer 10 mL de sangre
venosa que fueron distribuidos de la siguiente manera: 3 mL en un tubo con
anticoagulante (EDTA), para la realizacion de la hematologia completa. Los 7
mL fueron utilizados para extraer el suero con el cual se realizé el resto de los
examenes: glucosa, triglicéridos, Colesterol total, HDL Colesterol, Creatinina,

Urea, Proteinas Totales y la actividad de la enzima arginasa.

Determinaciéon de parametros antropométricos

Peso: Se determiné con una balanza Health-Meter, previamente
calibrada, con el paciente descalzo y en ropa ligera. Los valores obtenidos se

expresaron en kilogramos (Kg).

Talla: Se utilizé un tallimetro y las medidas obtenidas se expresaron

en metros (m).
indice de Masa Corporal (IMC)

El IMC se calculd a través de la formula peso/talla? (Kg/m?), la masa se
determin6 con una balanza, previamente calibrada, con el donante descalzo y
en ropa ligera; los valores obtenidos se expresaron en Kg. Para la talla se

utilizé un tallimetro y las medidas obtenidas se expresaron en metros.
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indice de Cintura Cadera (ICC)

El ICC se obtuvo dividiendo el diametro de la cintura entre el diametro
de la cadera. Para ello, se determiné la circunferencia de la cintura y de la
cadera con una cinta métrica no extensible calibrada en centimetros, estando
el donante erguido con los gluteos relajados y los pies juntos. Las

circunferencias se midieron de la siguiente manera:
Cintura: en el punto medio entre el reborde costal y la cresta iliaca.

Cadera: a nivel de los trocanteres mayores o prominencia mayor de

los gluteos, que en general coincide con la sinfisis pubiana.

Los valores normales del indice de cintura cadera se consideraron en
el intervalo de 0,71-0,85 (mujeres) y 0,78-0,94 (hombres) (Alberti et al.,
2010).

indice Cintura-Talla (ICT).

También conocido como cintura-estatura o cintura-altura, es un
indicador antropométrico de adiposidad abdominal que fue empleado a partir
de mediados de la década de 1990. Desde entonces, el interés en el uso, la
comparacién con otros indicadores antropométricos y la evidencia en la
eficacia de este indicador ha ido en aumento, tanto en poblacion infantil como

adulta y para todas las regiones del mundo entre 0,4 y 0,5.

indice de Adiposidad Corporal (IAC).

Fue propuesto en 2011 por Bergman et al., como una alternativa al
IMC, y esta configurado a partir de la circunferencia de la cadera (en

centimetros) y la talla (en metros). Su férmula es la siguiente:

Circunferencia de la cadera (cm)
TAC = — — 18
Talla (m)?*?
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Este indice fue desarrollado con la intencién de proporcionar una

estimacion directa del porcentaje de adiposidad corporal.

indice de la forma del cuerpo (ABSI)

Indicador de adiposidad central basado en la CC, el IMC y la talla. Su férmula
matematica es:

Circunferencia de la cintura (m)

ABSI = — —
AMC (kg/(m)2]*® (Talla (m)]**

Grasa Corporal

Se distinguen dos grandes tipos de obesidad atendiendo a la

distribucion del tejido adiposo:

* Obesidad abdominovisceral o visceroportal, (tipo androide).
Predominio del tejido adiposo en la mitad superior del cuerpo: cuello,
hombros, sector superior del abdomen. Para definir obesidad

abdominovisceral se utilizan los siguientes parametros:

a) indice cintura-cadera: perimetro cintura (cm)/ perimetro

cadera (cm). Valores > 0.8 mujer y 1 hombre.

b) Circunferencia de la Cintura > 100 cm. Se determiné
con una cinta métrica flexible, milimetrada, con el paciente en
bipedestacion, sin ropa y relajado. Se localizé el borde superior de las
crestas iliacas por encima de este punto se roded la cintura con la
cinta métrica de manera paralela al suelo, asegurando que esté
ajustada, pero sin comprimir la piel. La lectura se realizé al final de una

espiracién normal.
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Determinacion de Parametros Clinicos

Medicion de la Presion Arterial

Previo descanso de 5 minutos en posicion sentada se procedié a
medir la presion arterial a los pacientes, utilizando para ello un tensiometro
semi-automatico. Se consideré como riesgo un valor mayor o igual a 130/80
mmHg (Alberti et al., 2010).

Determinacién de hemoglobina

Se empled el método de cianometahemoglobina de la casa comercial
BIOSCIENCE el cual se fundamenta en el uso de una solucién de ferrocianuro
y cianuro de potasio; el primero transforma el hierro ferroso de la hemoglobina
en férrico para a su vez, formar metahemoglobina (inestable) y ésta se combina
con el cianuro de potasio formando cianometahemoglobina, un derivado muy
estable. La densidad 6ptica del color producido es proporcional a la cantidad de
hemoglobina presente, la cual puede ser medida espectrofotométricamente
(Stat Fax Omega V) a 540nm.

En tubos rotulados como blanco, patron y muestra, se colocaron 5 mL
del reactivo trabajo, 0,02 mL de muestra y 0,02 mL de patrén en los tubos
correspondientes, se mezclara y se dejara reposar por un tiempo minimo de 10
minutos a temperatura ambiente, luego se leyd las absorbancias de las
muestras y el patrén a 540 nm frente al blanco reactivo. El color es estable por
1 hora. Valores referenciales: Hombres 13,5 — 18,0 g/dl y Mujeres: 11,5 — 16,5
g/dl.
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Recuento leucocitario

La condicion previa de todos los métodos de recuento es la dilucion y
preparacion programada de una muestra de sangre. La dilucion fue efectuada
con el liquido de Turk, el cual esta compuesto por una solucion hipotonica de
acido acético, que lisara a los eritrocitos y plaquetas, el azul de metileno vy el
violeta de genciana permiten observar los leucocitos que son tefidos
ligeramente, ademas, poseen una accion bacteriostatica que ayuda a preservar

el reactivo.

El recuento fue realizado por dilucién con la pipeta de Thomas. Se
enrasé la pipeta hasta la marca 0,5 con sangre, luego se completé con el
liquido de dilucion de Turk hasta la marca 11 (Dilucién 1:20). Se agitd
manualmente de manera que ocurra la hemdlisis, se desechan las primeras
tres gotas del liquido, se vierte en la Camara de Neubauer, para posteriormente
ser observados a través del microscopio éptico con el objetivo de 10x y se
procede a realizar el recuento. Valores de referencia: Adultos 4.500 — 11.000

cel/mm3.

Formula leucocitaria (relativa): Se realizé mediante la tincién de una
lamina con coloracion de Giemsa en un extendido de sangre. Se contaron
100 células blancas, diferenciandolas por sus caracteristicas agranulares y
granulares. VR neutrdfilos 55-65%, linfocitos 25-30%, Monocitos 4-8%,

Eosinofilos 2-4%, Basoéfilos 0-1%.

Determinacion de Glicemia

Se utilizé el método de glucosa-oxidasa (Seiko y cols., 1979) de la casa

comercial BOSCIENCE, la cual cataliza la oxidacién de la glucosa a perdxido
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de hidrogeno y acido gluconico. En presencia de peroxidasa, la 4-
aminoantipirina e hidroxibenzoato, se oxida por el peréxido de hidrégeno para
dar una coloracion rojiza. La intensidad de color es proporcional a la
concentracion de glucosa en sangre. La medicion se efectu6 a 500 nm en un

espectrofotdmetro (Stat Fax Omega V). Valor referencial menor a 100 mg/dL.

En tubos de ensayo marcados como blanco, muestra y patron, se
procedié a afiadir 2,5 mL de reactivo de trabajo a cada uno de los tubos y 20 pL
de agua, muestra y patrén respectivamente. Se mezclé e incub6é a 37°C
durante 10 minutos, se ajusta el espectrofotometro a 0 de absorbancia con el
blanco reactivo y se leen las absorbancias de las muestras y el patron a 510

nm

Determinacion de Colesterol Total

Se determindé usando el método enzimatico de Colesterol Total, que
permite la determinacion cuantitativa del colesterol total en plasma y suero
humano, técnica colorimétrica basada en reacciones totalmente enzimaticas de
la casa comercial BIOSCIENCE. EI colesterol esta presente en la sangre en
forma de ésteres de colesterol, y en la presente metodologia, estos ésteres son
hidrolizados por la enzima colesterol esterasa, y posteriormente oxidados por el
colesterol oxidasa, produciéndose en el proceso agua oxigenada. Esta se
detecta con el sistema Trinder, observandose un color rosado, cuya intensidad

es proporcional a la concentracion del colesterol (Henry, 1997).

En tubos de ensayo marcados como blanco, muestra y patron, se
procedera a anadir 2,0 mL de reactivo de trabajo a cada uno de los tubos y 20
ML de agua, muestra y patron respectivamente. Se mezclo e incubd a 37°C

durante 10 minutos, se ajusto el espectrofotometro (Stat Fax Omega IV) a 0 de
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absorbancia con un blanco reactivo y se leyo las absorbancias de las muestras

y el patron a 510 nm. Valores de referencia: menores a 180 mg/dL.

Determinacién de Triglicéridos

Se realiz6 usando el método enzimatico para la determinacion de
triglicéridos en suero o plasma. En esta metodologia los triglicéridos séricos
son hidrolizados por la enzima lipasa y llevados a glicerol -3-fosfato (G-3-P)
mas ADP mediante la accién de la enzima glicerol kinasa. El G-3-P es
entonces convertido en dihidroxiacetona fosfato (DAF) y peréxido de hidrégeno
por la accidén del glicerol fosfato oxidasa (G.P.O). El perdxido de hidrogeno
mediante la accion de la peroxidasa produce un colorante rojo. La intensidad
del color producido es directamente proporcional a la concentracion de

triglicéridos en la muestra cuando es medida a 485 nm (Henry, 1997).

En tubos de ensayo marcados como blanco, muestra y patron, se
procedié a afiadir 1,0 mL de reactivo de trabajo a cada uno de los tubos y 10 pL
de agua, muestra y patrén respectivamente. Se mezclé e incub6é a 37°C
durante 5 minutos, se ajusté el espectrofotdmetro (Stat Fax Omega IV) a 0 de
absorbancia con un blanco reactivo y se leyo las absorbancias de las muestras
y el patrén a 485 nm. Los valores de referencia para triglicéridos: son menores
a 140 mg/dL.

Lipoproteinas de Alta Densidad (HDL-colesterol)

La separacion de las HDL-c en suero se logro mediante el método de
precipitacion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL), lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL) y quilomicrones (Bachorik et al.,1976) y se utilizd
como reactivo precipitante el acido fosfotlingstico en presencia de iones de

magnesio (estuche de la casa comercial Biosciencie). La concentraciéon
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sérica de HDL-c en el sobrenadante se determin6 por el método enzimatico
de colesterol total. Para ello se mezclaron 2,5 ml de reactivo de colesterol
enzimatico con 0,2 ml de sobrenadante incubandose luego por 10 minutos a
37°C. Valores de referencia: Hombres de 33-55 mg/dL; Mujeres de 45-65
mg/dL.

Lipoproteinas de baja densidad (LDL colesterol) y lipoproteinas

de muy baja densidad (VLDL colesterol)

Se determinaron indirectamente con la formula matematica de
Friedewald et al., (1972) para las muestras que no presenten quilomicrones y
tengan una concentracion de triglicéridos inferior a 400mg/dL. Estas férmulas

se expresan mediante las siguientes relaciones:
VLDL-c = triglicéridos /5. Valores referenciales: <35mg/dl.

LDL-c= colesterol total —(VLDL-HDL). Valores de referencia:
<110mg/dl.

indices aterogénicos y de resistencia a la insulina

indice aterogénico de Castelli (IC):

Fue calculado con las determinaciones de colesterol total, LDL-c y

HDL-c (Castelli y Levitas, 1977), utilizando las siguientes formulas:

indice 1 de riesgo aterogénico: Colesterol Total/HDLc. indice 1 <4,5

(Hombres: <5,0; Mujeres <4,5).
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indice 2 de riesgo aterogénico: LDL-c/HDL-c. indice 1 <3,5
(Hombres: <4,0; Mujeres <3,5).

indice de resistencia a la insulina;

La resistencia a la insulina se determind indirectamente utilizando el
indice de resistencia a la insulina calculado con la relacion entre la
concentracion de triglicéridos y la concentracion de HDL-c (trig/HDL-c). Se
establecié como criterio para identificar resistencia un coeficiente mayor o
igual a 3,5 (McLaughlin et al., 2005; Gonzalez-Chavez et al., 2011)

Dicho indice se correlaciona con el indice homeostatic model
assessment (HOMA por sus siglas en ingles), del modelo homeostatico para
evaluar la resistencia a la insulina, ha sido sefialado como marcador de
insulinorresistencia en personas sin diabetes y predictor para SCM vy
desarrollo de ECV (Von Bibra et al., 2017). (Avena et al., 2016)

Valor de referencia: < 3.

Determinacion de Creatinina

La cuantificaciéon de la creatinina en suero se realizdé a través de la
reaccion de Jaffé (1886), basada en la formaciéon de un complejo coloreado
de picrato de creatinina, formado por la reaccidén entre la creatinina presente
en la muestra con el acido picrico, este compuesto coloreado absorbe luz a
una longitud de onda de 510nm, mostrando que la absorbancia generada

sera directamente proporcional a la concentracion de creatinina en suero.
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Determinacidn de proteinas totales

Se realizd la determinacién de proteinas totales por el método quimico
colorimétrico de Biuret (Gornall et al., 1949) en sueros de los pacientes sanos,
con el fin de obtener la concentracion de las mismas. Esta reaccion se
fundamenta en la capacidad de reaccion que tienen los enlaces peptidicos de
las proteinas con los iones de cobre presentes en el reactivo en medio alcalino,

originando un compuesto coloreado.

En tubos de ensayo marcados como blanco, muestra y patron, se
procedié a afiadir 1,0 mL de reactivo de trabajo a cada uno de los tubos y 20 pL
de agua, muestra y patron respectivamente. Se mezclé y se esperd 10 minutos
a temperatura ambiente, se ajusté el espectrofotometro (Stat Fax Omega V) a
0 de absorbancia con un blanco reactivo y se leeran las absorbancias de las
muestras y el patrén a 545 nm. Los valores de referencia para proteinas totales

por este método son de 6,5-8,0 g/dL.

Determinacion de urea

La evaluacion de los niveles de urea se realizo a través del método
enzimatico colorimétrico, basado en la reaccion de Berthelot (1959). Se
rotularon tres tubos como blanco, patrén y muestra y se afiadié 0,5mL de
reactivo de color y 0,2mL de ureasa a cada tubo, 0,01mL de agua destilada,
patrén y muestra de suero respectivamente. Se agitd los tubos, se incubd a
37°C por 5 minutos y se afnadido 0,5mL de reactivo de base, se mezclo e
incubé a 37°C por 5 minutos y finalmente se agregd 3mL de agua
desionizada a todos los tubos. Por ultimo, la absorbancia fue medida
espectrofotométricamente a una longitud de onda de 610nm (Bergmeyer et
al., 1974; Richterich y Colombo, 1983).
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Las lecturas de absorbancia generadas en las determinaciones fueron
restadas a las obtenidas al evaluar la actividad de la enzima arginasa, de
esta manera se corrige la lectura y se obtiene el valor real de la urea

generada a partir del hidrdlisis de la L-arginina por accién de la arginasa.

Optimizacion del método cinético colorimétrico para la deteccion de la

actividad de la enzima arginasa en suero humano

La deteccion de la actividad de la enzima arginasa en suero
sanguineo se fundamentd en la capacidad que presenta dicha enzima de

convertir L-arginina en urea y L-orinitina. a través de la siguiente reaccion:

L-Ariginina arginasa Urea + L-Ornitina

Mn ‘|'F|26

Esta determinacioén se realiz6 a través de la cuantificacion de urea por
el método enzimatico de Berthelot (Berthelot, 1959), a través de una segunda
reaccion catalizada por la ureasa. La urea formada en la reaccién de la ARG
es transformada en amoniaco y CO, por la ureasa y el amoniaco es
detectado por la reaccion de Berthelot, el amdnico con salicilato, hipoclorito
de sodio en presencia de nitroprusiato y el indicador de color indofenol que

absorbe luz a 580 nm.

Ureasa
Urea » 2NH3 + CO,

Nitroprusiato
2NH; + Salicilato + CIONa — > Indofenol (absorbe a 580 nm)

(reaccién de Berthelot)
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La mezcla de reaccion estara constituida por un tampén Tris-HCI 0,1
M, pH 9,0-9,5, L-arginina, MnCl, 0,5 pM y la cantidad de suero, la
concentracion de sustrato L-Arginina, el volumen de la alicuota de la reaccion
y el tiempo de incubacion fue optimizada (mostrado en los resultados). En la
mezcla de reaccion se agrego la ureasa. Como control de los ensayos de
cinética se realizé sin anadir el sustrato L-arginina, para medir la urea
presente en suero, realizando asi la correccion de la urea remanente en el

suero del paciente.

Las mezclas de reaccion se incubaron a 37°C y para seguir la cinética
de reaccion, se extrayeron alicuotas por unos intervalos de tiempo. En los
tiempos especificados se agregaron los reactivos de color (salicilato sédico
60 mmol/L, nitroprusiato sddico 3,2 mmol/L, hipoclorito sédico 140 mmol/L,
hidroxido de sodio 150 mmol/L), se incubaron durante 10 minutos a 37°C y
posteriormente se leyd la absorbancia a 580 nm en un espectrofotometro
Stat Fax Omega IV.

A partir de los cambios de absorbancia a 580 nm por minuto obtenidos
en los diferentes tiempos de reaccién, se representd graficamente las
cinéticas de reaccion y se determinaron las velocidades iniciales,
correspondientes a las pendientes de las rectas al inicio de la reacciéon. A
partir de las velocidades iniciales y empleando el coeficiente de extincién
molar del complejo de indofenol formado (5222 M-1cm-1), se calcularon la

actividad enzimatica de la siguiente manera:

Actividad de la enzima ARG: uM urea formados/min = (umol NH3/2)
/min = (umol indofenol/2) /min

[(AAsso/seg)/(5222 M .cm™. 1cm)]. (factor determinado).10°
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El factor determinado se obtuvo de la relacion entre el volumen de
ensayo de la reaccion de Berthelot y el factor estequiométrico entre la urea y
el amoniaco o indofenol (2), y entre el volumen tomado de la mezcla de
reaccion, por el factor de conversién de segundos a minutos (60). El valor 10°

es el factor de conversién entre mol y umol.

Para la cuantificacidn respectiva se definié una unidad de actividad
enzimatica de ARG (U) como: la cantidad de enzima ARG que cataliza la

formacion de un umol de urea por litro por min.

Analisis e interpretacion de datos

Para la caracterizacion de los datos obtenidos se realizé a través de
un analisis estadistico de tipo descriptivo utilizandose medidas de tendencia
central, de dispersién y analisis de frecuencia, con un nivel de significacion
estadistica (p< 0,05) y un grado de confianza del 95%, por medio del
programa STATISTIX versién 10.0 y GraphPad.

A fin de establecer las diferencias significativas (p < 0,05) entre la
actividad enzimatica dela arginasa, los parametros antropométricos y
metabdlicos de los trabajadores con enfermedades cardiometabdlicas y el
grupo control, se empledé la prueba de “t” Student para dos muestras
independientes, para las variables que tengan una distribuciéon normal (Test
de Normalidad de Will Shapiro) y para las que no tengan distribucion normal

se empled la prueba no paramétrica de U de Mann-Whitney.

Para establecer la asociacion entre la actividad enzimatica de la
arginasa con los parametros de control metabdlico (glicemia, colesterol, HDL-
¢, VLDL-c, LDL-c vy triglicéridos) y parametros antropométricos, se realizé un

analisis de correlacion lineal de Pearson, con un nivel de significancia
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estadistica (p <0,05). Para relacionar la actividad de la enzima arginasa con

las variables cualitativas se utilizo la correlacion de Spearman.

Para calcular el riesgo relativo de desarrollar enfermedades
Cardiometabdlicas a través de la actividad enzimatica de la arginasa se
empled el calculo de odds ratios (OR) con intervalo de confianza de de 95%

y un nivel de significancia p<0,05.
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RESULTADOS Y DISCUSION

1. Caracteristicas de la muestra

En este estudio se incluyeron 65 trabajadores de la Escuela de
Bioanalisis sede Aragua, de los cuales 44 (65,7%) son de sexo femenino y
23 (34,3%) son de sexo masculino. La edad de los trabajadores estuvo
comprendida entre los 38 y 68 anos, con un promedio de 53+ 14 afos, en los
trabajadores de sexo masculino fue de 53 + 15 anos y la de los de sexo

femenino de 53 + 13 anos.

Por otra parte, de los sujetos de sexo femenino que formaron parte de
la investigacion, el 44% de las trabajadoras con SCM y el 39% del grupo
control, ya presentaban menopausia, mientras que el 56% del grupo con
SCM y 61% del grupo control, aun no. Los porcentajes restantes
corresponden a la poblacién masculina de cada uno de los grupos para los
cuales este parametro no aplica, estos resultados coinciden con los
reportados por Galindo et al., 2020 quienes concluyeron la menopausia se
asocia significativamente con los indicadores antropométricos, relacionados
con la condicion nutricional poco saludable. Afirman que existe una relacion
entre los parametros antropométricos y el componente hormonal, esto es
debido al descenso de los estrogenos circulantes durante el periodo de
envejecimiento ovarico y, por tanto, el aumento del -cociente
androgenos/estrogenos y la accion que tienen estos ultimos sobre la
actividad lipolitica de la lipoproteina lipasa, generandose una acumulacion
excesiva de acidos grasos a nivel abdominal (adiposidad visceral) y por ende
al aumento de la circunferencia abdominal. En esta investigacién se encontro
que el 44% de las trabajadoras con SCM tienen menopausia constituyendo

esto un factor de riesgo para ECV por su relacion con la obesidad visceral.
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Identificacion de trabajadores con y sin
SCM
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Figura1. Identificacion de Trabajadores con sindrome
cardiometabdlico (TCSCM) y  Trabajadores sin sindrome
cardiometabdlico (TSSCM).
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Figura 2. Identificacion de trabajadores con SCM, distribuidos segun

SeXxo.

Utilizando los criterios diagnésticos de la NCEP-ATP lll, un total de 24
(36,92%) trabajadores cumplieron con los criterios para el diagnéstico de
SCM, la proporcién de personas del sexo femenino con SCM fue de 14
(58,33%) y en el sexo masculino de 10(41,6%) (Figura 2). La edad media de
los Trabajadores identificados con SCM fue de 61 £ 9 afos y 41(63,3%)

trabajadores fueron identificados sin SCM (Figura 1).
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Tabla 1. Parametros antropométricos y bioquimicos en trabajadores
con y sin Sindrome Cardiometabdlico.

Parametro Trabajadores con Trabajadores sin  Valor de p
sindrome sindrome
cardiometabdlico cardiometabdlico
(n=24) (n=41)
IMC (Kg/m?) 29 (20-40) 25,0 (18,0-34,0)  0,00001*
ICC (cm) 0,92 (0,77-1,0) 0,87 (0,71-1,11)  0,0001**
PC (cm) 101 (81-116) 89 (66-116) 0,0000*
PAS (mmHg) 130 (90-179) 114 (88-155) 0,0001*
PAD (mmHg) 85 (84-110) 73 (59-96) 0,0004*
Glucosa 116 (77-226) 87(69-115) 0,0185NS
(mg/dL)
CT (mg/dL) 186 (103-285) 169(100-223) 0,012 *
TG (mg/dL) 107 (37-266) 73 (37-169) 0,0123 *
HDLc (mg/dL) 43 (33-60) 47 (36-65) 0,2006 N°
Masculino
HDLc (mg/dL) 40(30-55) 45(27-63) 0,123N°
Femenino
LDLc (mg/dL) 122 (40-187) 128 (30-172) 0,0058 **
VLDLc 21 (7-53) 15 (4-34) 0,0133 *
(mg/dL)
CT/HDLc 4.4 (2,4 — 6,40) 3,74 (2-7,6) 0,1480N°
LDLc/HDLc 2,9 (0,9 —4,5) 2,42 (0,60 -6,0)  0,2098N°
TG/HDLc 2,7 (0,8-7,2) 1,58 (1,4-3,4) 0,0297*

IMC (indice de masa corporal), ICC (indice cintura cadera), PC (perimetro de
cintura), PAS (presion arterial sistélica), PAD (presion arterial diastolica), CT (colesterol
total), TG (triglicéridos), HDLc (lipoproteina de alta densidad), LDLc (lipoproteina de baja
densidad), VLDLc (lipoproteina de muy baja densidad), CT/HDLc (indice colesterol total/
lipoproteina de alta densidad), LDLc/HDLc (indice lipoproteina de baja densidad/lipoproteina
de alta densidad), TG/HDLc (indice triglicéridos/lipoproteina de alta densidad), Los valores

representan la mediana y Pos - P75 (*p <0,05); NS[(no significativo (P>0,05)].

En los trabajadores estudiados, los componentes individuales del SCM

mas frecuentes encontrados fueron PA = 130/85 mmHg, el c-HDL bajo y el
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perimetro de cintura aumentada. En los trabajadores sin SCM, los
componentes individuales mas frecuentes son el perimetro de cintura
aumentada y el c-HDL bajo. En cuanto a los parametros antropométricos, se
observé que, en los pacientes con SCM, los valores se encuentran por

encima del promedio en relacion a los pacientes sin SCM.

Al comparar los parametros antropométricos y clinicos de los TCSCM
y TSSCM, se encontraron diferencias con respecto al parametro de presion
arterial TCSCM PAS 130 (90-179mmHg) y PAD 85 (84-110 mmHg), con los
TSSCM que fueron PAS 114 (88-155 mmHg) y PAD 73 (59-96 mmHg), los
resultados obtenidos de PAS fueron mayores y significativos (p=0,0001) con
respeto al PAD (p=0,0004).

Por otra parte, el IMC es el indice mas comun empleado como
predictor de factor de riesgo en HTA y DM2, y usado también como factor de
riesgo para el SCM. En este estudio se encontré que en los trabajadores con
SCM, los parametros de IMC, ICC y PC se encuentran aumentados en
comparaciéon con los trabajadores sin SCM (grupo control), estos resultados
sugieren que los trabajadores con SCM tienen un mayor riesgo de desarrollar
enfermedades cardiometabdlicas, tal como se ha sefialado que el ICC es un
buen indicador antropométrico de la obesidad abdominal (Ma et al., 2013),
asi mismo la OMS establece que PC el valor maximo saludable del perimetro
abdominal es 80 centimetros en la mujer, mientras que en el hombre el valor

es de 90 centimetros.

Asi mismo Condori-Huanca (2021), menciona que la obesidad es un
problema de salud publica a nivel mundial, en todos los grupos de edad, se
caracteriza por un aumento de la adiposidad y peso corporal que aumenta el
riesgo a contraer factores de riesgo para enfermedades cardiometabdlicas,

como desarrollo de insulinoresistencia, DM2 y ECV.
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Al comparar los parametros bioquimicos de los trabajadores con
sindrome cardiometabdlico con los del grupo control (Tabla 1). Se pude
observar diferencias significativas para las variables: Colesterol total,
triglicéridos; no obstante, no hubo diferencia significativa entre las variables
HDLc (mg/dL) tanto en el grupo Masculino como femenino. Asi mismo se
observo que 14 (58,33%) de los TCSM y 21(51,21%) de los TSSCM tiene
disminucién del HDL-c, estos resultados sugieren que tanto en los
trabajadores con y sin SCM los valores de HDL-c estan por debajo de los
valores establecidos, y representan un riesgo para enfermedades
cardiometabodlicas dado que el HDL-c disminuido se relaciona con los
procesos proinflamatorios y riesgos cardiovasculares. Esta disminucién del
HDLc posiblemente se deba a lo que sefala Hannon et al., 2019, describe,
que el aumento de los valores de triglicéridos y colesterol no HDL promueve
el intercambio de Tg y VLDLc por ésteres de colesterol de particulas de LDLc
y HDLc, creando lipoproteinas pequefias y pobres en lipidos. Las particulas
pequefias de HDLc son mas susceptibles a la degradacion, lo que contribuye

a las concentraciones bajas de colesterol HDL.

En cuanto al indice de Tg/HDL-c Se observé que TCSCM tuvo valores
significativamente mayores a 3 (2,7 (0,8-7,2), de este modo 6(28,57%) de los
TCSCMy 2(4,8%) de TSSCM tienen un indice mayor a 3, es decir, presentan
resistencia a la insulina. Estos resultados son comparables con el estudio de
Belalcazar et al., 2020, quienes demostraron que a través de la relacion
Tg/HDLc, se puede diagnosticar de manera precoz ECV y puede estar
asociada con resistencia a la insulina. Por otra parte, Hayat et al., (2008),
mostraron una significante relacion entre el indice de HOMA vy la relacién
Tg/HDL-c.

Asi mismo, se conoce que las lipoproteinas ricas en Tg (VLDLc,

quilomicrones y sus restos) tienen propiedades aterogénicas ya que el
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aumento de la concentracidn de esta lipoproteina contribuye al sindrome
cardiometabdlico, siendo esta un aspecto clave de la salud metabdlica
(Tenenbaum et al., 2014).

2. Optimizacién de las condiciones de reaccién para la detecciéon de
la actividad de la enzima arginasa en suero de trabajadores de la

escuela de Bioanalisis, sede Aragua.

Para cumplir con el objetivo de optimizar las condiciones de
reaccion de la enzima ARG en suero, se tuvo como punto de partida, la
optimizacién de las condiciones de reaccion de la enzima ARG en
extractos de células sanguineas, realizada por Gonzalez-mayo, 2018, en
instituto de Investigaciones Biomédicas (BIOMED-UC), en el Laboratorio de

Bioquimica y Acidos Nucleicos.

La determinacion espectrofotométrica, de la actividad enzimatica,
se fundamentd, en el acoplamiento de la reaccion de hidrdlisis de la
enzima ARG sobre su sustrato L-arginina, en presencia de agua, Mn*?,
formando urea y L-Ornitina., la urea formada como producto de esta
reaccion , es hidrolizada a través de una segunda reaccion catalizada por
la ureasa, transformandose en amoniaco y CO, y el amoniaco es
detectado por la reaccién de Berthelot, el cual se basa en la reaccion de
indofenol que absorbe luz a 580 nm, a partir de la reaccién del amoniaco
con salicilato, hipoclorito de sodio y nitroprusiato, es decir la determinacion
de la actividad de la enzima ARG se realiz6 indirectamente a través de la
cuantificacion de urea por el método enzimatico de Berthelot (Berthelot,

1959). El resumen de las reacciones es el siguiente:
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L-Arginina arginasa Urea + L-Ornitina

Mn +F|26

Ureasa
Urea » 2NH3s + CO,

Nitroprusiato
2NH; + Salicilato + CIONa — Indofenol (absorbe a 580 nm)

(reaccién de Berthelot)

Para optimizar las condiciones de reaccion, se determinaron
parametros cinéticos de la actividad ARG en suero humano, teniendo
presente que estudios previos han demostrado que todas las isoformas de
arginasa, requieren como condiciones 6ptimas para reaccionar: sustrato L-
Arginina, un cofactor metalico el Mn+? es el activador fisiolégico, sin
embargo, se han reportado el Co*?, Ni*?, Fe*? VO*? y Cd*? como cofactores.
La mayoria de las isoformas de arginasa requieren de un pH éptimo alcalino,
mostrando una Vmax en el rango de pH 9,0-9,5 y una temperatura éptima de
accion de 37°C (Ash, 2004) (Langle et al., 2014).
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Figura3. Actividad enzimatica de Arginasa. A. Cinética de reaccion,
utilizando *0,1M de L-arginina. B. Cinética de reaccion, utilizando *0,2M L-arginina.
C. Cinética de reaccion utilizando 0,5M de L-arginina versus tiempo durante una hora de
incubacion. La urea for