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Universidad De San Carlos De Guatemala
Facultad De Ciencias Médicas
Escuela De Estudios De Postgrado

RESUMEN

“SINDROME METABOLICO Y CONTROL DE FACTORES
DE RIESGO CARDIOVASCULAR”
Hospital Regional de Occidente “San Juan de Dios”, 2013
AUTOR: WILMAR RAFAEL LOPEZ MONTERROSO

PALABRAS CLAVE:
Sindrome metabdlico, hipertensidn arterial, diabetes mellitus, obesidad abdominal,
obesidad central, obesidad visceral, dislipidemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,

riesgo cardiovascular.

[El Problema] El sindrome metabdlico es la agrupacién simultanea de factores de riesgo
cardiovascular: diabetes mellitus, hiperglicemia, obesidad abdominal, hipercolesterolemia e
hipertensién, confiriéndo el doble de riesgo de muerte y triplicando el riesgo de infarto
agudo de miocardio o de un evento cerebrovascular. [Objetivo] Determinar la prevalencia
de sindrome metabdlico en la poblacién adulta atendida en consulta externa, y el grado de
control de los factores de riesgo cardiovascular. [Metodologia] Se reclutaron 294
pacientes, con diagndstico de hipertensidon arterial, diabetes mellitus 2, dislipidemia,
obesidad, o que se les documentd durante su consulta cualquiera de ellos, de enero a
diciembre de 2013. [Resultados] 76.5% de los pacientes fueron mujeres, encontrando
una prevalencia de periodo de Sindrome Metabdlico de 75.5% (65.2% dentro de la
poblacion masculina, 78.7% en la poblacién femenina). Respecto al control de los factores
de riesgo cardiovascular, hipertensién arterial se encontrd controlada en un 47.6% de la
poblacidon masculina, y en un 58.3% de la poblacion femenina, diabetes mellitus 2 estaba
controlada en un 14.3% de los hombres, y en un 43.8% de las mujeres, y dislipidemia se
encontrd controlada en un 7.1% de hombres y en un 14% de mujeres. [Conclusion]
75.5% de los pacientes que presentan uno o mas factores de riesgo cardiovascular,
presentan a su vez sindrome metabdlico; 44.4% de los pacientes hipertensos, 61.5% de los
pacientes diabéticos, y 87.5% de los pacientes con dislipidemia no alcanzan los objetivos

propuestos con el tratamiento.



Universidad De San Carlos De Guatemala
Facultad De Ciencias Médicas
Escuela De Estudios De Postgrado

ABSTRACT

“METABOLIC SYNDROME AND CONTROL OF
CARDIOVASCULAR RISK FACTORS"”
Hospital Regional de Occidente “San Juan de Dios”, 2013
AUTOR: WILMAR RAFAEL LOPEZ MONTERROSO

KEYWORDS
Metabolic syndrome, hypertension, diabetes mellitus, abdominal obesity, central obesity,
visceral obesity, dyslipidemia, hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia, cardiovascular

risk.

[The Problem] Metabolic syndrome is the simultaneous grouping of cardiovascular risk
factors: diabetes mellitus, hyperglycemia, abdominal obesity, high cholesterol and
hypertension, giving twice the risk of death and triple the risk of acute myocardial infarction
or a cerebrovascular event . [Objective] To determine the prevalence of metabolic
syndrome in the adult population attending outpatient, and the degree of control of
cardiovascular risk factors. [Methods] 294 patients, diagnosed with hypertension, type 2
diabetes mellitus were recruited, dyslipidemia, obesity, or that are documented during your
consultation either, from January to December 2013. [Results] 76.5% of patients were
women, finding a prevalence of Metabolic Syndrome period of 75.5% (65.2% in the male
population, 78.7% among women). Regarding the control of cardiovascular risk factors,
hypertension was found controlled 47.6% of the male population and 58.3% of the female
population, diabetes mellitus type 2 was controlled by 14.3% of men, and a 43.8% of
women, and controlled dyslipidemia was found in 7.1% of men and 14% of women.
[Conclusion] 75.5% of patients with one or more cardiovascular risk factors, have in turn
the metabolic syndrome; 44.4% of hypertensive patients, 61.5% of diabetic patients, and

87.5% of patients with dyslipidemia do not reach the objectives proposed.



I. INTRODUCCION

El sindrome metabdlico se caracteriza por la aparicion, simultdnea o secuencial, de
diversas alteraciones metabdlicas e inflamatorias a nivel molecular, celular o hemodinamico,
asociadas a la presencia de resistencia a la insulina y de adiposidad de predominio visceral.
Aunque algunos estudios en familiares de personas con sindrome metabdlico o con alteraciones
en la regulacion de la glucemia han demostrado que desde temprana edad se puede encontrar
en ellos un mayor grado de resistencia a la insulina, indicando que el origen puede ser genético,
las manifestaciones clinicas dependen claramente de factores adquiridos o ambientales. El
descubrimiento de un creciente nimero de adipoquinas capaces de afectar la sensibilidad a la
insulina y de que su equilibrio se encuentra alterado desfavorablemente en los individuos con
obesidad de predominio central (adiposidad visceral), ha colocado a la obesidad abdominal en
primer plano como componente indispensable del sindrome metabdlico y como la posible causa

de la resistencia a la insulina o al menos como el principal factor potenciador de la misma.

En base a las recientes guias diagnosticas publicadas por el Adult Treatment Panel (ATP
III), se ha estimado en la poblacion evaluada en el National Health and Nutrition Survey
(NHANES) que mas de 50 millones de personas en los Estados Unidos por encima de la edad de
20 afos tienen sindrome metabdlico, incluyendo 40% de todas las personas por encima de 60
afos. No contamos con datos estadisticos respecto a la prevalencia de sindrome metabdlico en

la poblacion guatemalteca.

Las enfermedades cardiovasculares, y en especial la enfermedad arterial coronaria,
constituyen un problema creciente de salud mundial. Estudios del Banco Mundial estiman que la

cardiopatia coronaria sera la primera causa de muerte en el mundo para el afio 2020.

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en todo el mundo.
Cada afo mueren mas personas por enfermedad cardiovascular que por cualquier otra causa.
Las muertes por enfermedades cardiovasculares afectan por igual a ambos sexos, y mas del
80% se producen en paises de ingresos bajos y medios, como Guatemala. Se calcula que en
2030 moriran cerca de 23,6 millones de personas por enfermedad cardiovascular, sobre todo
por cardiopatias y accidente cerebrovascular, y se prevé que sigan siendo la principal causa de
muerte. La carga social y econdmica que las enfermedades cardiovasculares traen consigo son

mayores en poblaciones de paises sub-desarrollados, tal es el caso de Guatemala, situacion que



se ve reflejada en la menor calidad de vida y en la menor expectativa de vida de la poblacion
guatemalteca, y que puede ser atribuida a la escasa disponibilidad de servicios de salud de
calidad, que cubran las necesidades de toda la poblacidn, y a la limitada cantidad de recursos
destinados a la prevencidn de los factores predisponentes, lo que trae consigo un impacto a
nivel tanto social como econdmico, que desemboca en un circulo vicioso y dificulta ain mas el

desarrollo.

El adecuado control de los factores de riesgo cardiovascular ha demostrado reducir la
morbimortalidad cardiovascular, especialmente en lo sujetos que ya han sufrido un evento
cardiovascular y en los que poseen un riesgo cardiovascular elevado. Es importante recordar
que los factores de riesgo cardiovascular tienen tendencia a asociarse, por lo que es
relativamente frecuente hallar varios de ellos en un mismo paciente, y es esta constelacion la

determinante del riesgo absoluto de padecer una complicacion cardiovascular.

Siendo Quetzaltenango la segunda ciudad en importancia a nivel nacional, y siendo el
Hospital Regional de Occidente un centro de referencia que atiende a pacientes de la region
sur-occidental del pais, la experiencia diaria ha demostrado la elevada cantidad de pacientes

que acuden en busca de atencién médica por enfermedades cardiovasculares y/o metabdlicas.

Dado que no se cuenta con datos respecto a la prevalencia de sindrome metabdlico en
la poblacidon del suroccidente del pais, y ain a nivel nacional, se decidio realizar el presente
estudio en los pacientes asistidos en el servicio de Consulta Externa de Medicina Interna del
Hospital Regional de Occidente, con el objetivo de determinar el grado de control de los
principales factores de riesgo cardiovascular en el grupo de pacientes mayores de edad con
diagnédstico previo o reciente de hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia,
cualquier combinacién de éstos, y/o de sindrome metabdlico, y a la vez determinar la

prevalencia de éste Ultimo trastorno dentro de la poblacidn estudiada.

Para ello, se reclutaron 294 pacientes, 225 de ellos mujeres, encontrando una
prevalencia de periodo de sindrome metabdlico de 75.5% dentro del total de pacientes, siendo
el sexo femenino el mas afectado, con una prevalencia de periodo de 78.7%, mientras el sexo
masculino presentd una prevalencia de periodo de 65.2%. Estos valores son notablemente
mayores que los encontrado en otras poblaciones estudiadas, si bien es necesario hacer notar

que nuestros resultados no pueden ser comparables a los de la poblacion general, debido a que



nuestro estudio incluyd Unicamente a pacientes que presentaban factores de riesgo

cardiovascular, lo que los hace mas propensos a padecer sindrome metabdlico.

El sexo masculino presentd un grado de control menor, en relacion al sexo femenino, de
los factores de riesgo cardiovascular hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2 y dislipidemia,
y el diagnostico mas frecuente encontrado en la poblacion estudiada fue hipertension arterial,
presente en el 91.3% de hombres y en el 80% de mujeres. Se utilizd la prueba de chi-cuadrado
para evaluar la significancia estadistica de los resultados entre ambos sexos, siendo el valor p
<0.05 en la prevalencia de periodo de sindrome metabdlico, prevalencia de obesidad central,

rangos de edad, y frecuencia en el diagndstico de hipertension arterial.



II. ANTECEDENTES

HISTORIA:

La agrupacion de los principales componentes del sindrome metabdlico, como lo son
obesidad, diabetes mellitus tipo 2, hipertension y dislipidemia, has sido ampliamente
reconocidos’. Sin embargo, su descripcién conjunta como una entidad distinta, se hizo notar
unicamente después de que se evidencid la relacion existente entre la resistencia a la insulina,

la hiperinsulinemia y la enfermedad cardiovascular.'*

La resistencia a la insulina se ha definidko como un estado en el que se requieren
mayores cantidades de insulina para provocar una respuesta bioldgica normal. En los seres
humanos, se diagnostica actualmente sobre la base de altos niveles de insulina en plasma, ya
sea en ayunas o durante una prueba de tolerancia a la glucosa. La mayor prevalencia de
resistencia a la insulina en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 mas que en pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 fue apreciada hace mas de 60 afos, basado en el substancialmente
mayor requerimiento de insulina y una respuesta disminuida a la insulina exégena.? Poco
después del desarrollo del inmunoensayo para insulina por Yalow y Berson,* esta sospecha fue
confirmada, y otros trastornos asociados con la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia
fueron identificados, incluyendo la enfermedad arterial coronaria y varios de sus factores de

riesgo,” asi como la obesidad en si (Figura 1).

En términos generales, la mayoria de los adultos con resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia son obesos (IMC> 30) o presentan sobrepeso (IMC de 25 a 29). Sin embargo,
un porcentaje significativo de pacientes tienen un peso normal para su IMC, pero muestran un
incremento en la grasa abdominal (obesidad central).’ La presencia de obesidad central se ha
correlacionado fuertemente con la predisposicion individual a muchos de los trastornos
indicados en la figura 1, y es esta la razon por la que la circunferencia abdominal es uno de los

criterios diagndsticos de sindrome metabdlico.

1 Dieterle P, Fehm H, Stroder W, et al: Asymptomatic diabetes mellitus in hypertensive patients of normal weight. Glucose tolerance and serum levels of
insulin and nonesterified fatty acids in essential hypertension, Ger Med Mon 13:478—483, 1968.

2 Reaven GM: Banting lecture 1988. Role of insulin resistance in human disease, Diabetes 37:1595—1607, 1988.

3 Himsworth HP: The syndrome of diabetes mellitus and its causes, Lancet 1:465—473, 1949.

4 Berson SA, Yalow RS: Plasma insulin in health and disease, Am ] Med 31:874-881, 1961.

> Kissebah AH, Vydelingum N, Murray R, et al: Relation of body fat distribution to metabolic complications of obesity, I Clin Endocrinol Metab 54:254-260,
1982.
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FIGURA 1. Perspectiva actual del Sindrome Metabélico. La combinacion de sobrenutricion, inactividad fisica,

y factores genéticos, interacttan para producir un estado de desregulacion metabdlica que conduce a la

resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, y a un estado proinflamatorio. En los individuos que estan

genéticamente predispuestos, esto a su vez conduce a uno 0 mas de los trastornos indicados y, a menudo

a otros més. Casi todos estos trastornos estan asociados a un mayor riesgo de enfermedad arterial

coronaria. Una cantidad considerable de evidencia sugiere que la desregulacién metabélica implica el

metabolismo lipidico celular. (NAFLD/NASH: higado graso no alcohdlico/esteatohepatitis no alcohdlica;

PCOS: sindrome de ovario poliquistico.)

La hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina estan presentes también en personas
con peso normal y diabetes mellitus tipo 2,%” hipertensidn arterial® e hipertrigliceridemia, y en
individuos con riesgo elevado de enfermedad arterial coronaria,® sugeriendo que pueden ser

marcadores tempranos 6 factores patogénicos para esos trastornos.

DEFINICION:

Al menos, 6 organizaciones distintas han publicado criterios para el diagnostico de

sindrome metabdlico. El mas reciente concenso ha unificado la definicion para su uso clinico, asi

8 Petersen KF, Dufour S, Befroy D, et al: Impaired mitochondrial activity in the insulin-resistant offspring of patients with type 2 diabetes, N Engl | Med
350:664— 671, 2004.

7 Beck-Nielsen H, Groop LC: Metabolic and genetic characterization of prediabetic states. Sequence of events leading to non-insulin-dependent diabetes
mellitus, J Clin Invest 94:1714—1721, 1994.

8 Ferrari P, Weidmann P, Shaw S, et al: Altered insulin sensitivity, hyperinsulinemia, and dyslipidemia in individuals with a hypertensive parent, Am J Med
91:589- 596, 1991.

? Despres IP, Lamarche B, Mauriege P, et al: Hyperinsulinemia as an independent risk factor for ischemic heart disease, N Engl ] Med 334:952-957, 1996.



como para su uso en estudios de investigacion epidemioldgica y basica.!’ El debate sobre los
criterios de sindrome metabdlico ha girado principalmente en torno a si la obesidad abdominal
debe ser un componente obligatorio, y cual deberia ser el umbral a considerar. La definicion
revisada incluye cinco criterios, tres de los cuales deben cumplirse para hacer el diagndstico
(Tabla 1).

COMPONENTE UMBRAL

Circunferencia Abdominal Definicién especifica para la poblacion y el sexo*

Colesterol HDL <40 mg/dL

Triglicéridos 2150 mg/dL

9 . PAS =130 mmHg, 6 PAD =85 mmHg, 6 tratamiento

Presién Arterial - . 9 .
farmacoldgico para hipertension arterial
> . : L

Ghacosa en Ayunas _'1 00 fng/d'L, 6 terapia farmacoldgica para
hiperglicemia

TABLA 1. Criterios para el diagnéstico de sindrome metabélico. (HDL: Lipoproteinas de alta densidad; PAS:
presion arterial sistdlica; PAD: presion arterial diastdlica.) *Ver la Tabla 2 para las definiciones de
circunferencia abdominal). Datos tomados de Alberti et al. 2009 Circulation 2009; 120: pp. 1640-1645.
Las diferencias en el valor basal de la circunferencia de la cintura observadas
entre los sexos y etnias también han sido motivo de preocupacion, y se han establecido

valores especificos seguiin sexo y etnia (Tabla 2).

UMBRAL DE CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL
ETNIA

Hombres Mujeres
Europeos 294 cm =80 cm
Asidticos =90 cm =80 cm
Oriente Medio 294 cm =80 cm
Mediterrdneo 294 cm =80 cm
Africa Subsahariana 294 cm =80 cm
Centro y Sudamérica 290cm =80 cm

TABLA 2. Valores de circunferencia abdominal especffica para sexo y etnia para la definicion de sindrome
metabolico, segun la /nternational Diabetes Fundation (IDF).

Independientemente de la definicidn utilizada, el sindrome metabdlico es un diagndstico
comun. Los datos del Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III),

1 Alberti K.G., Eckel RH., Grundy S.M., et al: Harmonizing the metabolic syndrome: A joint interim statement of the International Diabetes Federation Task
Force on Epidemiology and Prevention; National Heart, Lung, and Blood Institute; American Heart Association; World Heart Federation; International
Atherosclerosis Society; and International Association for the Study of Obesity. Circulation 2009; 120: pp. 1640-1645



utilizando los criterios del National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III
(NCEP-ATPIII) para el diagndstico de sindrome metabdlico, encontraron que la prevalencia de
éste era de 24% en los Estados Unidos®! (Figura 2). Utilizando los criterios de la International
Diabetes Fundation (IDF), en un estudio grande que incluyd a mas de 26,000 participantes de
52 paises, la prevalencia promedio de sindrome metabdlico fue de 16.8%?". Debido a la alta
prevalencia de este trastorno, un mejor entendimiento de la fisiopatologia del sindrome

metabdlico traeria consigo grandes beneficios para la salud publica.
FISIOPATOLOGIA

La presencia de resistencia a la insulina en los descendientes, por otro lado sanos, de
personas con diabetes tipo 2, hipertrigliceridemia e hipertension ha sugerido la nocién de que
ésta es un factor causal para el desarrollo de sindrome metabdlico o un evento patogénico
temprano. Los factores que incitan el desarrollo del sindrome metabdlico son la obesidad
abdominal y resistencia a la insulina®> (Figura 3). La acumulacién de grasa visceral, por lo
general causada por la sobrealimentacién y el sedentarismo, resulta en la liberacion de acidos
grasos libres, lo que lleva a lipotoxicidad y resistencia a la insulina® y, finalmente, a

hiperinsulinemia e hiperglicemia”.

La insulina tiene numerosos efectos moleculares mas alla de la homeostasis de la
glucosa: regulacién de la absorcion de aminoacidos y la sintesis de proteinas, la activacion de la
lipoproteinlipasa, y la inhibicién de la secrecién de lipoproteinas de muy baja densidad®. La
abundancia de &cidos grasos y diacilglicerol dentro del musculo esquelético inhibe la

sefializacion de insulina y reduce su capacidad de transportar y utilizar la glucosa®.

La acumulacion de grasa visceral crea una desregulacion de la secrecion de adipoquinas,
especificamente hiposecreciéon de adiponectina e hipersecrecion de leptina y citoquinas

proinflamatorias (tales como factor de necrosis tumoral alfa e interleucina 6), cada una de los

" Ford, E.S., Giles, W.H., Dietz, W.H., 2002. Prevalence of the metabolic syndrome among US adults: Findings from the third National Health and Nutrition
Examination Survey. JAMA 287, 356—359

12 Mente, A., Yusuf, S., Islam, S., et al., 2010. Metabolic syndrome and risk of acute myocardial infarction: A case-control study of 26,903 subjects from 52
countries. J Am Coll Cardiol 55, 2390—-2398.

13 Samuel, V.T., Petersen, K.F., Shulman, G.l., 2010. Lipid-induced insulin resistance: Unravelling the mechanism. Lancet 375, 2267—2277.

" Pollex, R.L., Hegele, RA., 2006. Genetic determinants of the metabolic syndrome. Nat Clin Pract Cardiovasc Med 3, 482-489.

15 Cornier, M.A., Dabelea, D., Hernandez, T.L., et al., 2008. The metabolic syndrome. Endocr Rev 29, 777-822.



cuales pueden contribuir a la fisiopatologia del sindrome metabdlico'®”. En respuesta a la
hiperinsulinemia y a la hiperglicemia, el higado segrega proteina C-reactiva y moléculas

protrombdticas tales como el fibrindgeno y el inhibidor del activador del plasminégeno-1 (PAI-
1)%,

50
[ Men
40 - E Women
S
8 30
C
Q@
g 20 -
o
10
O | | | | |
20-29 30-39 4049 50-59 60-69 70
Age (yrs)

FIGURA 2. Prevalencia de sindrome metabélico en Estados Unidos de acuerdo a la edad, basado en los
datos del National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) y segin los criterios del National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel lll (NCEP-ATPII])

Heredabilidad del Sindrome Metabolico

Existe una fuerte evidencia de la heredabilidad tanto del sindrome metabdlico como de
sus componentes, que surgen de estudios realizados tanto en gemelos como en familias'®**%,
La variacion informada en la heredabilidad del sindrome metabdlico y sus componentes se debe
probablemente en parte a las diferencias en el origen étnico, la variacidn en la exposicion

ambiental entre los miembros de la familia, y las técnicas estadisticas empleadas en los

dintintos estudios.

1 Kadowaki, T., Yamauchi, T., Kubota, N., et al., 2006. Adiponectin and adiponectin receptors in insulin resistance, diabetes, and the metabolic syndrome.
J Clin Invest 116, 1784—1792.

17 Shoelson, S.E., Lee, 1., Goldfine, A.B., 2006. Inflammation and insulin resistance. J Clin Invest 116, 1793—1801.

18 Carmelli, D., Cardon, L.R., Fabsitz, R., 1994. Clustering of hypertension, diabetes, and obesity in adult male twins: Same genes or same environments?
Am ] Hum Genet 55, 566-573.

1% Lin, H.F., Boden-Albala, B., luo, S.H., et al., 2005. Heritabilities of the metabolic syndrome and its components in the Northern Manhattan Family Study.
Diabetologia 48, 2006—2012.

20 Sung, J., Lee, K., Song, Y.M., 2009. Heritabilities of the metabolic syndrome phenotypes and related factors in Korean twins. J Clin Endocrinol Metab 94,
49464952,
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FIGURA 3. Mélos habitos y estilos de vida conducen al desarrollo de factores incitantes de sindrome

metabdlico (recuadros negros) y de una fisiologia anormal. Las perturbaciones del metabolismo son

clinicamente medidas a traves de los conponentes del sindrome metabdlico. Subsecuentemente, el

sindrome metabdlico incrementa el riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular aterosclerética y

diabetes. (Tomado de: Genomic and Personalized Medicine, 2nd Ed. Chapter 83: The Metabolic Syndrome,

Pag. 1007)
Teoria Lipidica

La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia tanto en los seres humanos como en
animales experimentales se han relacionado con la obesidad y la desregulacion del metabolismo
lipidico en una amplia variedad de circunstancias®?>%*, Los primeros estudios se centraron en
los acidos grasos libres provenientes del tejido adiposo y asumieron que la resistencia a la
insulina en el musculo esquelético fue de alguna manera el resultado de los niveles elevados de
acidos grasos libres en plasma. Mas recientemente, se ha hecho evidente que la resistencia a la
insulina se asocia con alteraciones en el metabolismo de lipidos en otros tejidos distintos del
musculo esquelético, y que su aparicién se ve afectada por una serie de hormonas recién
descubiertas y por sus mecanismos reguladores intracelulares. Ademas, se ha demostrado que

el sindrome metabdlico se produce en personas que carecen de tejido adiposo, asi como en

2! Shulman Gl Cellular mechanisms of insulin resistance, J Clin Invest 106:171—176, 2000.

22 Reaven GM: The fourth musketeer—from Alexandre Dumas to Claude Bernard, Diabetologia 38:3—13, 1995.

2 Ruderman N, Prentki M: AMP kinase and malonyl- CoA: targets for therapy of the metabolic syndrome, Nat Rev Drug Discov 3:340-351, 2004.
2* Ruderman NB, Saha AK, Vawvas D, et al: Malonyl-CoA, fuel sensing, and insulin resistance, Am J Physiol 276:E1-E18, 1999.



aquellos con exceso de adiposidad, y que en ambos grupos, se asocia con la acumulacién de
triglicéridos en sitios ectdpicos, tales como el musculo, el higado y la grasa visceral. Tres
mecanismos distintos, pero frecuentemente interrelacionados, han sido presentados para
explicar la relacion entre el metabolismo lipidico alterado y los distintos componentes del
sindrome metabdlico: el exceso de acidos grasos libres, la alteracion en el metabolismo de los

acidos grasos, y anormalidades en el tejido adiposo.

Exceso de acidos Grasos Libres:

Hace méas de 40 afios, Randle y sus colaboradores demostraron por primera vez que
los niveles elevados de acidos grasos libres circulantes disminuyen la utilizacion de glucosa
estimulada por la insulina. Otros estudios han demostrado que la resistencia a la insulina en el
musculo humano, causada por la infusidn de lipidos para aumentar los acidos grasos en el
plasma, estd asociada a alteraciones en la sefalizacion de insulina®’, al aumento en las
concentraciones de triglicéridos en el musculo, acidos grasos de cadena larga y diacilglicerol.
Por lo tanto, los cambios intracelulares producidos por un exceso de acidos grasos libres estan
asociados con la resistencia a la insulina en muchos tejidos. Una pregunta sin responder es
cuando el incremento en los acidos grasos libres en plasma es un evento patogénico temprano

en el contexto del sindrome metabdlico.

Las concentraciones elevadas de acidos grasos libres en plasma, atribuible a un
aumento de la masa de tejido adiposo, y a la insensibilidad relativa de las grandes células de
grasa y grasa visceral a la insulina® estan presentes en personas con obesidad y diabetes tipo 2,
y parecen contribuir a la resistencia a la insulina cuando éstos trastornos ya se han
establecido?%. Por otro lado, incluso algunos individuos con obesidad mérbida permanecen
sensibles a la insulina, lo que sugiere que hay otros factores involucrados. También resulta poco
claro si los acidos grasos libres en plasma estan elevados en personas con sindrome metabdlico
en sus primeras etapas. Aumentos modestos de acidos grasos libres plasmaticos, si los hay, se
han observado en individuos de peso normal con resistencia a la insulina que estan en riesgo de

desarrollar diabetes debido a antecedentes familiares’? .

2 Randle PJ, Garland PB, Hales CN, et al: The glucose fatty-acid cycle. Its role in insulin sensitivity and the metabolic disturbances of diabetes mellitus,
Lancet 1:785-789, 1963.

% Boden G, Shulman Gl: Free fatty acids in obesity and type 2 diabetes: defining their role in the development of insulin resistance and beta-cell
dysfunction, Eur ] Clin Invest 32(Suppl 3):14-23, 2002.

o Perseghin G, Ghosh S, Gerow K, et al: Metabolic defects in lean nondiabetic offspring of NIDDM parents: a cross-sectional study, Diabetes 46:1001—
1009, 1997.

10



Tejido Adiposo:

Varias lineas de investigacion han relacionado anormalidades en el tejido adiposo con la
patogénesis del sindrome metabdlico. Primero: como se ha descrito previamente, niveles
plasmaticos elevados de acidos grasos libres, atribuidos a un incremento en su liberacion desde
los adipocitos en personas obesas o con obesidad central, se correlaciona con resistencia a la
insulina®®. Segundo: cuando se altera la funcién del adipocito como almacén de lipidos®?®, tal y
como sucede en individuos obesos resistentes a la insulina, los acidos grasos se depositan como
triglicéridos en sitios ectdpicos tales como el musculo, el higado y la grasa visceral, y esto se
asocia con resistencia a la insulina, inflamacién, y otras manifestaciones de la disfuncién celular
(lipotoxicidad)®. Por lo tanto, las diferencias en la capacidad del adipocito para almacenar
lipidos pueden ser un factor determinante de si la obesidad conduce a sindrome metabdlico. Por
ultimo, el adipocito puede liberar hormonas como la leptina y adiponectina que en multiples
tejidos activan AMPK, disminuyen el deposito de lipidos ectdpicos, y mejora la accién de la
insulina. Ademas, puede liberar citoquinas proinflamatorias tales como TNF-a*, resistina®y el
inhibidor del activador del plasminégeno (PAI)* que podrian provocar resistencia a la insulina.
Basado en todo lo anterior, un modelo podria proponerse, en el cual la resistencia a la insulina
y la disfuncion celular son secundarios a un incremento en los metabolitos intracelulares de
acidos grasos, como el diacilglicerol y acicloenzima A citosdlica de cadena larga (LCCoA),

posiblemente debido a desregulaciones del AMPK (Figura 4).

DIAGNOSTICO:

No hay disponible ain una Unica prueba diagndstica definitiva para el sindrome
metabdlico. Historicamente, el diagnostico se ha hecho basado en la presencia de obesidad
abdominal, dislipidemia, hipertension y alteracion de la glucosa en ayunas o intolerancia a la
glucosa, en distintas combinaciones. En adicion, la presencia de enfermedad arterial coronaria,
diabetes mellitus tipo 2 en etapas tempranas, y algunos otros trastornos asociados con

resistencia a la insulina han sido considerados algunas veces como criterios diagndsticos.

28 Gavrilova 0, Marcus-Samuels B, Graham D, et al: Surgical implantation of adipose tissue reverses diabetes in lipoatrophic mice, J Clin Invest 105:271—
278, 2000.

2 Kim JK, Gavrilova O, Chen Y, et al: Mechanism of insulin resistance in A-ZIP/F-1 fatless mice, J Biol Chem 275:8456-8460, 2000.

30 Unger RH: Minireview: weapons of lean body mass destruction: the role of ectopic lipids in the metabolic syndrome, Endocrinology 144:5159-5165,
2003.

31 Hotamisligil GS: Inflammation and metabolic disorders, Nature 444:860-867, 2006.

2 Banerjee RR, Rangwala SM, Shapiro JS, et al: Regulation of fasted blood glucose by resistin, Science 303:1195— 1198, 2004.

3 Juhan-Vague |, Alessi MC, Vague P: Increased plasma plasminogen activator inhibitor 1 levels. A possible link between insulin resistance and
atherothrombosis, Dia- betologia 34:457—462, 1991.
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FIGURA 4. La patogénesis del sindrome metabolico: La Hipétesis Lipidica. De acuerdo con el esquema
propuesto, la disfuncién celular y la resistencia a la insulina en el contexto del sindrome metabélico pueden
ser el resultado de varios eventos que alteran el metabolismo de lipidos, incluyendo (1) el aumento de
acidos grasos libres (FFA) en plasma y citoquinas inflamatorias (4) secundario a alteraciones en el
almacenamiento de triglicéridos y una mayor lipdlisis en las células adiposas; (2) aumento de FA CoA y
oxidacién mitocondrial de acidos grasos inapropiadamente normal o disminuida en el higado, el musculo y
posiblemente otros tejidos, debido a aumentos en la concentracién de malonil CoA y otros factores; y (3)
aumento de la esterificacion de FA CoA para formar triglicéridos (TG), diacilglicerol (DAG) y en algunos
tejidos ceramida, en mayores cantidades. Por mecanismos sélo parcialmente entendidos, estas
anormalidades a su vez pueden conducir a la activacién de varias isoformas de la proteina quinasa C, a
estrés oxidativo (ROS) y estrés del reticulo endoplasmético (ER), y a la activacion del sistema IKKB-NF-kB.

Los criterios adoptados por el National Cholesterol Education Program, Adult Treatment Panel
(ATP III) y por la Organizacién Mundial de la Salud han sido revisados recientemente®. Ellos
difieren entre si principalmente en que los criterios de la OMS ponen mas énfasis en la medicion
de la resistencia a la insulina, la presencia de microalbuminuria, y el uso del test de tolerancia a
la glucosa, mientras que el ATP III enfatiza la obesidad abdominal y factores de riesgo para

enfermedad cardiovascular como dislipidemia e hipertension (Tablas 3 y 4).

M Grundy SM, Brewer HB Ir, Cleeman JI, et al: Definition of metabolic syndrome: report of the National Heart, Lung, and Blood Institute/American Heart
Association conference on scientific issues related to definition, Circulation 109:433—-438, 2004
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FACTOR DE RIESGO VALOR LIMITE

Obesidad Abdominal (Circunferencia de Cintura)

Hombres >102 cm

Mujeres >88 cm
Triglicéridos >150 mg/dL
Colesterol HDL

Hombres <40 mg/dL

Mujeres <50 mg/dL
Presion Arterial >130/80 mm/Hg
Glucosa en Ayunas >110 mg/dL*

TABLA 3. Criterios diagnésticos de sindrome metabélico, segun el ATP lIl. Datos tomados de Grundy SM,
Brewer HB, Cleeman JI et al: Definition of metabolic syndrome: report of the National Heart, Lung, and Blood
Institute/American Heart Association Conference on scientific issues related to definition. Circulation
109:433—438, 2004. *La American Diabetes Association (ADA) recientemente ha reducido el nivel de
glucosa en ayunas a 100 mg/dL.

RESISTENCIA A LA INSULINA, IDENTIFICADA POR UNO DE LOS SIGUIENTES:

Diabetes Mellitus Tipo 2

Alteracion de la glucosa en ayunas

Trastorno de intolerancia a la glucosa

Para aquellos con glucosa en ayunas normal (<110 mg/dL), captacién de glucosa por
debajo del cuartil inferior de referencia para la poblacién estudiada, bajo condiciones de
hiperinsulinemia o euglucemia.

MAS DOS DE LOS SIGUIENTES:

Medicacion antihipertensiva y/o hipertension arterial (presion sistdlica =140 mm/Hg y/o
presion diastélica =90 mm/Hg)

Triglicéridos plasmdticos =150 mm/Hg

Colesterol HDL <35 mg/dL en hombres o <39 mg/dL en mujeres

IMC >30 kg/m? y/o relacion cintura : cadera >0.9 en hombres, >0.85 en mujeres

Excrecién urinaria de albumina =20 ug/min o relacion albdmina : creatinina =30

mg/g

TABLA 4. Criterios diagnésticos de sindrome metabdlico, segun la OMS. Adaptado de Grundy SM, Brewer
HB, Cleeman JI et al: Definition of metabolic syndrome: report of the National Heart, Lung, and Blood
Institute/American Heart Association Conference on scientific issues related to definition. Circulation
109:433-438, 2004.

Un grupo de criterios propuestos recientemente por la International Diabetes Federation
(IDF) son similares a los del ATP III, pero con algunos puntos de corte mas bajos para presion

arterial y glucosa en ayunas®. En parte, debido a su relativa simplicidad para su uso clinico, los

3 Grundy SM: Metabolic syndrome pandemic, Arterioscler Thromb Vasc Biol 28:629—636, 2008.
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criterios de la ATP III son los mas frecuentemente utilizados. Por otra parte, éstos
probablemente subestiman la prevalencia de resistencia a la insulina en la poblacién general™®.
Es necesario notar también que los criterios modificados han sido desarrollados para diferentes
grupos étnicos, debido a que en algunos de ellos (por ejemplo, en sudasiaticos) el sindrome
metabdlico no esta intimamente relacionado con la obesidad (segun el IMC) como si lo esta en

caucasicos>¥.

RELACION DEL SINDROME METABOLICO CON LA ENFERMEDAD ARTERIAL
CORONARIA Y LA DIABETES MELLITUS TIPO 2:

La nocién de que el sindrome metabdlico, o sus marcadores hiperinsulinemia y
resistencia a la insulina, anteceden y contribuyen a la patogénesis de la enfermedad arterial
coronaria, diabetes y en, al menos, algunos casos de hipertension fue propuesta hace muchos
afios®. La enfermedad arterial coronaria, en el contexto de sindrome metabdlico puede ser
atribuida a la dislipidemia presente en personas con sindrome metabdlico (LDL elevado, HDL
disminuido, hipertrigliceridemia)® asi como a elevaciones en la presién arterial y glucosa
plasmatica, y a la presencia de un estado proinflamatorio y procoagulante®**°. Adicionalmente,
algunos estudios sugieren que la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina, asi como la
hiperglicemia, pueden ser factores de riesgo independientes’. Aln es necesario determinar
cuando los niveles elevados de acidos grasos libres o una alteracion del metabolismo
intracelular de los acidos grasos contribuyen a la aterosclerosis por alteracion directa de la

funcion del endotelio o de otras células en la pared vascular.

Evidencia mas definitiva de que el sindrome metabdlico per se predispone a enfermedad
arterial coronaria y a enfermedad cerebro-vascular ha sido reportada recientemente. Un
incremento de 2 hasta 4 veces en los subsecuentes eventos cardiovasculares han sido descritos
en hombres y mujeres con el sindrome metabdlico (segun los criterios modificados de la OMS)

incluso en ausencia de diabetes mellitus tipo 2 o de trastorno de intolerancia a la glucosa.”*

36 Cheal KL, Abbasi F, Lamendola C, et al: Relationship to insulin resistance of the adult treatment panel Il diagnostic criteria for identification of the
metabolic syndrome, Diabetes 53:1195—1200, 2004.

37 McKeigue PM, Pierpoint T, Ferrie JE, et al: Relationship of glucose intolerance and hyperinsulinaemia to body fat pattern in south Asians and Europeans,
Diabetologia 35:785-791, 1992.

38 Brunzell D, Ayyobi AF: Dyslipidemia in the metabolic syndrome and type 2 diabetes mellitus, Am J Med 115(Suppl 8A):245-28S, 2003.

3 Grundy SM: Metabolic syndrome: a multiplex cardiovascular risk factor, J Clin Endocrinol Metab 92:399— 404, 2007.

0 somaa B, Aimgren P, Tuomi T, et al: Cardiovascular morbidity and mortality associated with the metabolic syndrome, Diabetes Care 24:683—689, 2001.
I Lakka HM, Laaksonen DE, Lakka TA, et al: The metabolic syndrome and total and cardiovascular disease mortality in middle-aged men, JAMA
288:2709-2716, 2002.
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Cualitativamente, resultados similares han sido obtenidos cuando el sindrome metabdlico es

definido en base a los criterios del ATP II1.***®

RELACION DEL SINDROME METABOLICO CON OTROS TRASTORNOS:

Desde un punto de vista practico, los criterios del ATP III y de la OMS se enfocan en la
relacion existente entre el sindrome metabdlico con la obesidad y el riesgo de desarrollar
diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular aterosclerdtica. Sin embargo, la resistencia
a la insulina y la hiperinsulinemia también se asocian con otros trastornos en personas que, por
razones genéticas o de otro tipo (por ejemplo, terapia farmacoldgica), son mas suceptibles a

ellas. Algunos de esos trastornos son:

Higado Graso no Alcohdlico/Esteatohepatitis no Alcohdlica

En Estados Unidos, aproximadamente el 10% de los individuos con diagndstico de
higado graso no alcohdlico desarrollan esteatohepatitis no alcohdlica, un trastorno caracterizado
por disfuncion mitocondrial, incremento en el estrés oxidativo y en las citoquinas celulares, y
predisposicién a cirrosis, y menos comun a carcinoma hepatocelular.*** Estudios recientes en
individuos jovenes con resistencia a la insulina, han demostrado que la resistencia insulinica en
el musculo esquelético, reflejada por una disminucién en la glucogénesis, puede promover la
dislipidemia aterogénica cambiando el patrén de sintesis de glucdgeno en el mdusculo
esquelético, a partir de los carbohidratos ingeridos, hacia la lipogénesis hepatica de novo,
dando como resultado un incremento en la concentracién plasmatica de triglicéridos y a la

reduccién en la concentracion plasmatica de lipoproteinas de alta densidad (Figura 5).

Sindrome de Ovario Poliquistico

El sindrome de ovario poliquistico (PCOS) constituye otro trastorno que se torna mas
prevalente en presencia de sindrome metabdlico.® Este trastorno se caracteriza por un

incremento, determinado geneticamente, en la produccién de andrédgenos y en la secrecion

*2 Nexander CM, Landsman PB, Teutsch SM, et al: NCEP-defined metabolic syndrome, diabetes, and prevalence of coronary heart disease among NHANES
Il participants age 50 years and older, Diabetes 52(5):1210—1214, 2003.

 Sattar N, Gaw A, Scherbakova O, et al: Metabolic syndrome with and without C-reactive protein as a predictor of coronary heart disease and diabetes in
the West of Scotland Coronary Prevention Study, Circulation 108:414—419, 2003.

* Green RM: NASH-hepatic metabolism and not simply the metabolic syndrome, Hepatology 38:14—17, 2003.

* Marchesini G, Brizi M, Bianchi G, et al: Nonalcoholic fatty liver disease: a feature of the metabolic syndrome, Diabetes 50:1844—1850, 2001.

“6 Dhindsa G, Bhatia R, Dhindsa M, et al: Insulin resistance, insulin sensitization and inflammation in polycystic ovarian syndrome, J Postgrad Med 50:140—
144, 2004.
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alterada de la produccion de gonadotropina que puede ser exagerada por la hiperinsulinemia o
por la resistencia a la insulina. Debido a esto: a su asociacion con el sindrome metabdlico y
frecuentemente también a su relacion con la obesidad, el sindrome de ovario poloquistico es un
factor de riesgo importante para el desarrollo de intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus
tipo 2 en adolescentes y mujeres premenopalsicas”, y puede aumentar el riesgo de
enfermedad cardiovascular prematura. También se asocia a un incremento en factores
inflamatorios como el inhibidor del activador del plasmindgeno, proteina C reactiva, y factor de
necrosis tumoral alfa, y al igual que en el higado graso no alcohdlico/esteatohepatitis no
alcohdlica, diabetes mellitus tipo 2, y otros trastornos asociados con el sindrome metabdlico, el
sindrome de ovario poliquistico frecuentemente responde a tratamientos que activan el AMPK
y/o disminuyen la concentracion de malonil-CoA, como lo es la dieta y el ejercicio, metformina y

tiazolidinedionas.”’

T Triglyceride
| HDL
2
Glycogen T De/novo lipogenesis
\ / T NAFLD
/ Glucose\/
Glycogen Glycogen
Insulin Sensitive Insulin resistant

FIGURA 5. Esquematizacién de la distribucién energética después de la ingesta de alimentos ricos en
carbohidratos, en individuos sensibles a la insulina y en individuos con resistencia a la insulina. Adaptado de
Petersen KF, Dufour S, Savage DB et al: The role of skeletal muscle insulin resistance in the pathogenesis of
the metabolic syndrome. Proc Nat/ Acad Sci US A 104: 12587—12594, 2007.

4 Legro RS, Kunselman AR, Dodson WC, et al: Prevalence and predictors of risk for type 2 diabetes mellitus and impaired glucose tolerance in polycystic
ovary syndrome: a prospective, controlled study in 254 affected women, J Clin Endocrinol Metab 84:165—169, 1999.
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Sindrome de Cushing y otros trastornos relacionados

Pacientes con sindrome de Cushing primario o con sindrome de Cushing debido a
terapia con glucocorticoides tipicamente evidencian obesidad central, resistencia a la insulina,
hiperinsulinemia, y una predisposicién a diabetes e hipertensién.* Adicionalmente, al igual que
otros pacientes con esta agrupacion de eventos, presentan un incremento en el riesgo de
enfermedad arterial coronaria.® La utilidad del tratamiento dirigido al AMPK y al malonil-CoA en
personas con el sindrome de Cushing cuya causa primaria no puede ser corregida, no parece

haber sido estudiado aun.
TRATAMIENTO

La demostracién de que el sindrome metabdlico incrementa el riesgo de desarrollar
diabetes mellitus tipo 2, enfermedad arterial coronaria, y otros trastornos tanto en individuos
por otro lado normales, como en pacientes con diabetes mellitus 2 ya establecida, justifica
fuertemente la necesidad de instaurar un tratamiento. Resulta menos claro qué terapias deben

aplicarse en circunstancias especificas, y cuando éstas deben iniciarse.
Modificaciones del Estilo de Vida: Reducciéon de Peso y Actividad Fisica

En un reciente consenso de la American Heart Association; el National Heart, Lung and
Blood Institute; y la American Diabetes Association (AHA/NHLBI/ADA) se recomendd que las
modificaciones del estilo de vida, consistentes en dieta para tratar la obesidad y sobrepeso
ademas de actividad fisica, fueran las terapias de primera linea.*****! La eficacia de éstas
intervenciones para prevenir la enfermedad no ha sido evaluada especificamente en pacientes
con diagndstico de sindrome metabdlico segin los criterios del ATP III o de la OMS. Sin
embargo, el ejercicio ha demostrado revertir los defectos en la sintesis muscular de glucégeno y
en el transportador de glucosa estimulado por insulina en pacientes jovenes, y reducir la

resistencia a la insulina en hijos de padres con diabetes mellitus tipo 2,* y en multiples estudios

* Morris D: Cushing’s syndrome. In DeGroot LJ, editor: Endocrinology, ed 5, Philadelphia, 2006, Elsevier, pp 429-464.

9 Seely W, Williams GH: The cardiovascular system and endocrine disease. In Becker KL, editor: Principles and Practice of Endocrinology and Metabolism,
Philadelphia, 2001, Lippincott Williams & Wilkins, pp 1857—1864.

%0 Grundy SM, Hansen B, Smith SC Jr, et al: Clinical management of metabolic syndrome: report of the American Heart Association/National Heart, Lung,
and Blood Institute/American Diabetes Association conference on scientific issues related to management, Circulation 109:551-556, 2004.

>! Skerrett PJ, Manson JE: Exercise and diabetes prevention: reduction in risk of coronary heart disease in diabetes. In Ruderman N, Devlin IT, Schneider
SH, Kriska A, editors: Handbook of diabetes in exercise, Alexandria VA, 2002, American Diabetes Association, pp 155—182.

2 Perseghin G, Price TB, Petersen KF, et al: Increased glucose transport-phosphorylation and muscle glycogen synthesis after exercise training in insulin-
resistant subjects, N Engl J Med 335:1357—1362, 1996.
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prospectivos,®>* la combinacién de dieta y ejercicio ha demostrado ser efectiva en retrasar o
prevenir el inicio de diabetes en pacientes con trastorno de intolerancia a la glucosa (muchos de
los cuales probablemente tenian también sindrome metabdlico). De igual forma, numerosos
estudios epidemioldgicos han demostrado una reduccion del 30% al 50% en el riesgo de
desarrollar enfermedad arterial coronaria y diabetes mellitus tipo 2, con el mantenimiento de
actividad fisica comparada con un estilo de vida sedentario.”® Debe enfatizarse, sin embargo,
que la incidencia de diabetes en los pacientes tratados con trastorno de intolerancia a la
glucosa en dichos estudios, sigue siendo mas alta que en la de la poblacién general,>*>> lo que
sugiere que para lograr una maxima efectividad, los cambios en el estilo de vida deben iniciarse
incluso de forma mas temprana. Cuando los cambios en el estilo de vida puedan tener efectos

similares en la enfermedad arterial coronaria, es incierto.
Tratamiento Farmacoldégico

Hipoglucemiantes Orales:

Cuando los objetivos terapeuticos no se alcanzan mediante dieta y ejercicio, sera
necesario el inicio de terapia farmacoldgica. Las recomendaciones del AHA/NHLBI/ADA en
diferentes estadios del sindrome metabdlico, basadas en el score de riesgo de Framingham para
el desarrollo de enfermedad cardiovascular aterosclerética, pueden variar con el tiempo, debido
a que el riesgo de una persona de desarrollar enfermedad arterial coronaria y enfermedad
cerebrovascular también varia. Por lo tanto, en un individuo ya en riesgo de desarrollar
enfermedad cardiovascular aterosclerdtica debido a diabetes, el uso de estatinas y otros
agentes hipolipemiantes tienen como objetivo terapéutico alcanzar un valor de colesterol
plasmatico menor que el recomendado en pacientes que cursan con hipercolesterolemia aislada.
De igual forma, ciertos agentes antihipertensivos, como los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA), pueden ser especialmente beneficiosos en pacientes con

diabetes mellitus tipo 2 o con riesgo elevado de desarrollar diabetes.>®

>3 Knowler WC, Barrett-Connor E, Fowler SE, et al: Reduction in the incidence of type 2 diabetes with lifestyle intervention or metformin, N Engl | Med
346:393-403, 2002.

> Pan XR, Li GW, Hu YH, et al: Effects of diet and exercise in preventing NIDDM in people with impaired glucose tolerance, The Da Qing IGT and Diabetes
Study, Diabetes Care 20:537-544, 1997.

> Tuomilehto J, Lindstrom J, Eriksson JG, et al: Prevention of type 2 diabetes mellitus by changes in lifestyle among subjects with impaired glucose
tolerance, N Engl | Med 344:1343—1350, 2001.

> Lindstrom J, llanne-Parikka P, Peltonen M, et al: Sustained reduction in the incidence of type 2 diabetes by lifestyle intervention: follow-up of the Finnish
Diabetes Prevention Study, Lancet 368:1673—1679, 2006.

18



En pacientes con diabetes, la metformina y las tiazolidinedionas son utilizadas

rutinariamente debido a su efecto hipoglucemiante, y en el caso de las tiazolidinedionas, a su

efecto sensibilizante a la insulina (Tabla 5).

ADULTOS NINOS Y ADOLESCENTES
TRATAMIENTO N o
Diabéticos 5 Dileiess Diabéticos
Dieta y ejercicio + + + +
Metformina ND + + ND
Tiazolidinedionas ND +* +* ND

TABLA 5. Tratamientos Recomendados para el Sindrome Metabdlico en Adultos, Nifios y Adolscentes.

Datos tomados de Alberti G, Zimmet P, Shaw J, Bloomgarden Z, Kaufman F, Silink M: Type 2 diabetes in the

young: the evolving epidemic: the International Diabetes Federation Consensus Workshop. Diabetes Care

27:1798—1811, 2004.

IGT, Trastorno de intolerancia a la glucosa.

+, Tratamiento recomendado actualmente; ND, sin evidencia definitiva para 6 contra su uso.

*, Uso controvertido 6 discutido. Para nifios y adolescentes diabéticos, dieta y ejercicio constituyen la

terapia recomendada. Sin embargo, cuando es posible, se utiliza metformina e insulina.

Sigue siendo tema de debate cuando el uso de otros agentes orales, en ausencia de
diabetes o de trastorno de intolerancia a la glucosa, deben ser utilizados como terapia de
segunda linea en pacientes con sindrome metabdlico. En el 2004, una conferencia del
AHA/NHLBI/ADA respecto al sindrome metabdlico®® concluyd que “no existe evidencia suficiente
para recomendar el empleo de éstos farmacos para otro uso mas alla que el de su efecto
hipoglucemiante”. Por otro lado, la metformina y las tiazolidinedionas han demostrado cierta
eficacia en el tratamiento del higado graso no alcohdlico y del sindrome de ovario poliquistico, y
en el United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)”, la terapia crénica con metformina
fue asociada con una reduccidon de eventos cardiovasculares nuevos en pacientes obesos con

diabetes tipo 2, lo que fue evidente aln 10 afios después de éste hallazgo inicial.™

Respecto al tratamiento con tiazolidinedionas, los datos son menos claros. Este grupo de
farmacos ha demostrado una eficacia similar a los cambio en el estilo de vida, y mejor
efectividad que la metformina en reducir la progresion desde un trastorno de intolerancia a la

glucosa a diabetes manifiesta,” y han demostrado también ser Utiles en el tratamiento del

3T UKPDS: Effect of intensive blood-glucose control with metformin on complications in overweight patients with type 2 diabetes (UKPDS 34), Lancet
352:854— 865, 1998.
>8 Holman RR, Paul SK, Bethel MA, et al: 10-year follow- up of intensive glucose control in type 2 diabetes, N Engl | Med 359:1577—1589, 2008.
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higado graso no alcohdlico. Sin embargo, un metaanalisis controversial >

concluyé que la
tiazolidinediona rosiglitazona incrementaba la incidencia de infarto agudo de miocardio en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 establecida. En contraste, un segundo metaanalisis
realizado por el mismo grupo®, y en un estudio prospectivo mayor®, una tiazolidinediona
distinta: pioglitazona, demostr6 causar una modesta reduccion en el nimero de eventos
cardiovasculares y/o de muerte debida a infarto agudo de miocardio. Pioglitazona también ha
demostrado reducir la progresion de la aterosclerosis y disminuir el tamafio de la placa
aterosclerdtica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Sin embargo, aun debe determinarse
cuando la pioglitazona debe utilizarse en pacientes con trastorno de intolerancia a la glucosa y
sindrome metabodlico para prevenir el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 cuando los cambios

en el estilo de vida no han sido efectivos.

Estatinas:

El rol de las estatinas en el tratamiento del sindrome metabdlico es un tanto mas claro.
Un reciente andlisis de subgrupos de estudios con estatinas reveld que esta clase de agentes
reduce el riesgo de eventos cardiovasculares en personas con sindrome metabdlico®. Es
incierto aun si esto se debe a la capacidad de las estatinas de reducir los niveles de colesterol

LDL y de lipoproteinas contenedoras de apolipoproteina-B, y a su efecto antiinflamatorio.

Recientemente, se ha demostrado que el tratamiento con rosuvastatina (por 1.9 afos)
reduce la incidencia de eventos cardiovasculares adversos en 50% dentro de personas mayores
aparentemente sanas de entre 60 y 70 afos de edad, independientemente de si presentan o no
hiperlipidemia u otros indices de sindrome metabdlico, y del colesterol plasmatico. &
Presumiblemente, las estatinas deberian de tener el mismo o incluso un mayor efecto en
personas con sindrome metabdlico y evidencia de inflamacién; sin embargo, esto aun debe

demostrarse.

> Nissen SE, Wolski K: Effect of rosiglitazone on the risk of myocardial infarction and death from cardiovascular causes, N Engl | Med 356:2457—2471,
2007.

5 Lincoff AM, Wolski K, Nicholls SI, et al: Pioglitazone and risk of cardiovascular events in patients with type 2 diabetes mellitus: a meta-analysis of
randomized trials, JAMA 298:1180—1188, 2007.

8! Dormandy JA, Charbonnel B, Eckland DJ, et al: Secondary prevention of macrovascular events in patients with type 2 diabetes in the PROACTIVE Study
(Prospective Pioglitazone Clinical Trial in Macrovascular Events): a randomised controlled trial, Lancet 366:1279— 1289, 2005.

62 Grundy SM, Cleeman JI, Merz CN, et al: Implications of recent clinical trials for the National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Il
guidelines, Circulation 110:227-239, 2004.

63 Ridker PM, Danielson E, Fonseca FA, et al: Rosuvastatin to prevent vascular events in men and women with elevated C-reactive protein, N Engl | Med
359:2195-2207, 2008.
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El panel del NHLBI/AHA/ADA® recomienda que el tabaquismo debe discontinuarse en
todo individuo con sindrome metabdlico. De igual forma, sugiere que el empleo de dosis bajas
de aspirina para la prevencién primaria de enfermedad arterial coronaria en pacientes con

sindrome metabdlico puede ser promisorio®.
Consideraciones Especiales

El diagndstico y tratamiento del sindrome metabdlico presenta algunos obstaculos. En
algunas personas, es comun encontrar al mismo tiempo diabetes, enfermedad arterial coronaria,
enfermedad hepatica, e hipertension arterial, mientras que en otras el problema central radica
en como prevenir el desarrollo de estos trastornos. Finalmente, existen mdultiples opciones
terapéuticas a nuestra disposicion; sin embargo, algunas de ellas, como lo son la dieta y el
ejercicio, son frecuentemente dificiles de utilizar y mantener, y otras opciones como la terapia
farmacoldgica son caras y en algunas poblaciones (nifios, adolescentes) aun no han sido

probadas 6 los datos disponibles son conflictivos.

La magnitud del problema es tal que la prevencion de enfermedades asociadas con el
sindrome metabdlico requiere intervenciones y cambios tanto gubernamentales, como sociales
y personales. Con respecto a la terapia farmacoldgica, actualmente se cuenta con agentes que
son, al menos, parcialmente efectivos en el tratamiento de la resistencia a la insulina y de otros
componentes del sindrome metabdlico, y en la reduccidon de enfermedades que pueden emanar
de éstos, incluyendo diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad arterial coronaria. Conforme mejore
nuestro conocimiento respecto a la patogénesis del sindrome metabdlico, es probable que se
desarrollen nuevos agentes farmacoldgicos y/o que los actuales puedan ser utilizados de forma

mas efectiva (tiazolidinedionas, estatinas).
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III. OBJETIVOS

1. GENERAL:

a)

Determinar el grado de control de los factores de riesgo cardiovascular: hipertension
arterial, diabetes mellitus tipo 2 y dislipidemia en la poblacion adulta asistida en
consulta externa, que presenta el diagndstico de hipertension arterial, diabetes mellitus
tipo 2, dislipidemia, y/o obesidad, asi como determinar la prevalencia de sindrome

metabdlico.

2. ESPECIFICOS:

a)

b)

d)

Evaluar el grado de control de los factores de riesgo cardiovascular: hipertension
arterial, diabetes mellitus tipo 2 y dislipidemia, en los pacientes asistidos en consulta
externa, con diagnostico establecido de sindrome metabdlico, hipertensidon arterial,
diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, o cualquier combinacién de estos.

Determinar la prevalencia de periodo de sindrome metabdlico, segun los criterios de la
International Diabetes Federation IDF, en la poblacién adulta con diagndstico de
hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, obesidad, dislipidemia, o cualquier
combinacion de ellos, que es atendida en el servicio de consulta externa de medicina
interna del Hospital Regional de Occidente.

Establecer el sexo mas afectado por los factores de riesgo cardiovascular: hipertension
arterial, diabetes mellitus tipo 2, obesidad y dislipidemia.

Determinar el grupo etario y el sexo con mayor prevalencia de sindrome metabdlico

dentro de la poblacion estudiada.

22



IV. MATERIALES Y METODOS
1. TIPO DE ESTUDIO:
Descriptivo-transversal
2. UNIVERSO:

Poblacidon adulta que acude al servicio de consulta externa de medicina interna del Hospital

Regional de Occidente “San Juan de Dios” de Quetzaltenango.
3. POBLACION:

Pacientes mayores de 18 afios de edad, con diagndstico de obesidad, hipertension arterial
sistémica, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, o cualquier combinacién de ellos, o con
diagnéstico previo de sindrome metabdlico, que se encuentren bajo tratamiento médico y que
acuden al servicio de consulta externa de medicina interna del Hospital Regional de Occidente

“San Juan de Dios” de Quetzaltenango.
4. CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes adultos, mayores de 18 afos de edad, de ambos sexos, con diagnostico previo de
obesidad, hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, o cualquier
combinacién de ellos, o con diagndstico de sindrome metabdlico, segun los criterios de la
International Diabetes Federation IDF, que acudan al servicio de consulta externa de medicina

interna del Hospital Regional de Occidente “San Juan de Dios” de Quetzaltenango.

5. CRITERIOS DE EXCLUSION:

» Pacientes menores de 18 afios de edad.

» Pacientes sin diagnostico de obesidad, hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus
tipo 2, dislipidemia o sindrome metabdlico.

» Pacientes con diagnostico previo de obesidad, hipertension arterial sistémica, diabetes
mellitus tipo 2, dislipidemia, cualquier combinacion de ellos, o con diagndstico de
sindrome metabdlico, cuya condicion al momento del estudio requiera tratamiento

intrahospitalario.
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6. MUESTRA:

Para una prevalencia mundial estimada de Sindrome Metabdlico de 20% (0.20), un nivel de
confianza del 95% (1.96) y un margen de error del 5% (0.05):

N = tamafio de la muestra requerido

n= (£)*p(1-p) T = nivel de fiabilidad de 95% (valor estandar de 1,96)
m P = prevalencia estimada de sindrome metablico

M = margen de error de 5% (valor estandar de 0,05)

El tamafio de la muestra corresponde a 288 pacientes.

7. MATERIALES E INSTRUMENTOS:

* Fichas clinicas del Hospital Regional de Occidente “San Juan de Dios”.

» Boleta recolectora de datos, disefiada especificamente para éste estudio (Ver anexos).
» Bascula mecanica de piso con tallimetro, marca DETECTO®

» Esfigmomandmetro aneroide marca ALP-K2®

* Cinta métrica estandar.
8. METODO:

El estudio se disefid como un estudio descriptivo transversal sobre una muestra de conveniencia
de la poblacién asistida por personal médico residente de la especialidad de Medicina Interna en
el servicio de consulta externa del Hospital Regional de Occidente “San Juan de Dios” de
Quetzaltenango, e incluye a pacientes con diagndstico establecido de hipertension arterial,
diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, obesidad, sindrome metabdlico, o cualquier combinacion
de ellos. El estudio se inicid en enero de 2013 vy finalizd en diciembre de 2013. El médico
residente era el encargado de seleccionar dentro de los pacientes a su cargo, a aquellos que
tuvieran recogido en la historia clinica los diagndsticos de hipertension arterial, diabetes mellitus
tipo 2, dislipidemia, obesidad, sindrome metabdlico, o cualquier combinacién de ellos, o que
cumplieran al momento de su evaluacidn con los criterios respectivos para establecer cualquiera
de los diagndsticos mencionados, y que dispusieran ademas de pruebas analiticas de
laboratorio recientes (menos de 6 meses) para su inclusion al estudio. Para cada paciente, se
registraron los diagndsticos clinicos que motivaron su inclusion en el estudio, los datos

antropométricos (edad, sexo, talla, peso, circunferencia abdominal), la presidon arterial, y los
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siguientes datos analiticos: glicemia preprandial, glicemia postprandial, triglicéridos y/o

colesterol HDL, segun estaban disponibles.

Se considerd que la presion arterial estaba bien controlada si la presion sistdlica era igual o
menor a 134 mmHg vy la diastdlica igual o menor a 85 mmHg en pacientes hipertensos bajo
tratamiento farmacoldgico. Se considerd buen control de lipidos cuando el colesterol HDL era
mayor o igual a 41 mg/dL en hombres, mayor o igual a 51 mg/dL en mujeres, o si el valor de
triglicéridos séricos era igual o menor a 149 mg/dL en pacientes con diagndstico previo de
dislipidemia o bajo tratamiento farmacoldgico hipolipemiante. Se considerd buen control
glicémico un valor de glucosa preprandial de 70 a 130 mg/dL, o una glucosa postprandial
menor de 180 mg/dL en pacientes diabéticos bajo tratamiento farmacoldgico, rangos

establecidos en la guia de la Asociacion Americana de la Diabetes ADA.

El sindrome metabdlico se definid de acuerdo a los criterios de la Federacion Internacional de la
Diabetes IDF, asi:

¢ Presencia de obesidad abdominal, definida como una circunferencia abdominal >80 cm
en mujeres y 290 cm en hombres, mas dos de los criterios siguientes:
o Nivel de triglicéridos séricos =150 mg/dL
o Colesterol HDL <40 mg/dL en hombres o <50 mg/dL en mujeres
o Presidn arterial sistdlica 2135 mmHg o diastdlica =85 mmHg, o diagndstico y/o
tratamiento farmacoldgico para hipertension arterial
o Glicemia preprandial 2100 mg/dL, o diagndstico y/o tratamiento para diabetes

mellitus tipo 2

La talla y el peso corporal se midieron mediante una misma bascula mecanica de piso con
tallimetro, marca DETECTO®. La circunferencia abdominal se midid6 mediante cinta métrica. Las
medidas de la presidn arterial se realizaron en condiciones estandar, con el paciente sentado,
con el manguito adecuado, a la altura del corazdn, en el brazo izquierdo, mediante un mismo

esfigmomandmetro aneroide de la marca ALP-K2®.
9. ANALISIS ESTADISTICO:

Para el analisis estadistico de los datos recolectados, se empled el Software SPSS, de IBM, en

su version 20.
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10. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES:

TIPO DE UNIDAD DE
VARIABLE DEFINICION
VARIABLE MEDIDA
Tiempo que ha transcurrido desde el
Edad nacimiento de un individuo hasta el Numérica Afios
presente.
Condicion organica que distingue al Cateddrica
Sexo macho de la hembra en los seres ategort Género
Dicotomica
humanos.
Nivel sérico de glucosa mayor a 100
Hiperglicemia mg/dL en ayunas, o mayor a 140 Numérica mg/dL
mg/dL postprandial.
Hipertension Elevacion de las cifras de presion
Arterial arterial por encima de 140/85 Nominal mmHg
reera
mmHg.
Obesidad Central | Jrcunierencia abdominal medida Numérica Centimetros
nivel del ombligo.
Trastorno  metabdlico que se
caracteriza  por  hiperglucemia, -
Diabetes Mellitus | secundaria a un déficit de insulina, lgi[(f’?é?:iiz Garczior ddoe
resistencia a ésta, y/o produccion
aumentada de glucosa.
Valor equivalente a la fuerza que
ejerce un cuerpo sobre un punto de
Peso apoyo, originada por la accion del Numérica Kilogramos
campo gravitatorio local sobre la
masa del cuerpo.
Medida de una persona desde los - .
. N
Talla pies hasta la cabeza. umérica Centimetros
Indice de Masa Medida de asociacion entre el peso y »
o Numérica kg/m2
Corporal la talla de un individuo.
Conjuncién de varias enfermedades
Sindrome 0 fa'ctores de riesgo en un mismo Categérica Grado de
. individuo, que  aumentan  su Dicotdmica acuerdo
Metabélico probabilidad de padecer una
enfermedad cardiovascular.
Alteracion de las concentraciones
ey sanguineas de  colesterol y/o (Categdrica Grado de
D|Shpldemla triglicéridos, secundaria a alteracion Dicotomica acuerdo

en el metabolismo lipidico.
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V. RESULTADOS

CUADRO No. 1
Pacientes seguin Rango de Edad y Sexo

SEXO0 DEL PACIENTE
- - TOTAL
Masculino Femenino
F i 0 6 6
30-39 afios recuencia
% 0.0% 2.7% 2.0%
40-49 afios Frecuencia 12 42 54
% 17.4% 18.7% 18.4%
F i 27 63 90
50-59 afios rectl/encla 39.1% 28.0% 30.6%
RANGO DE EDAD LI s 2 o2
60-69 afios Frecuencia 15 84 99
% 21.7% 37.3% 33.7%
- Frecuencia 12 18 30
70-79 aios
% 17.4% 8.0% 10.2%
F i 3 12 15
80-89 afios recuencia
% 4.3% 5.3% 5.1%
F i 22 294
TOTAL recuencia 69 5 9
% 100.0% 100.0% 100.0%
FUENTE: Boleta recolectora de datos
CUADRO No. 2
Medias para la Edad, Peso, Talla e Indice de Masa Corporal, por Sexo
Sexo del paciente Edad Peso Talla IMC
(Aios) (Kilogramos) (Centimetros) (kg/mt?)
Media 59.74 63.6087 165.13 23.3883
Masculino N 69 69 69 69
Desv. Estandar 10.935 5.72525 6.414 2.39286
Media 58.81 62.5933 149.67 28.1183
Femenino N 225 225 225 225
Desv. Estandar 10.587 7.49004 6.835 4.03853
Media 59.03 62.8316 153.30 27.0082
Total N 294 294 294 294
Desv. Estandar 10.658 7.11915 9.400 4.22254

FUENTE: Boleta recolectora de datos
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CUADRO No. 3

Pacientes con Diagndstico de Obesidad Establecido Previamente.

SEXO DEL PACIENTE

" - TOTAL
Masculino Femenino
i Frecuencia 3 9 12
Diagnéstico Previo de % 4.3% 4.0% 4.1%
Obesidad? No Frecuencia 66 216 282
% 95.7% 96.0% 95.9%
Frecuencia 69 225 294
TOTAL
% 100.0% 100.0% 100.0%
FUENTE: Boleta recolectora de datos
CUADRO No. 4
Pacientes con Diagndstico de Hipertension Arterial Establecido Previamente.
SEXO DEL PACIENTE
. - TOTAL
Masculino Femenino
Si Frecuencia 63 180 243
Diagnéstico Previo de % 91.3% 80.0% 82.7%
Hipertension Arterial? N Frecuencia 6 45 51
0
% 8.7% 20.0% 17.3%
Frecuencia 69 225 294
TOTAL
% 100.0% 100.0% 100.0%
FUENTE: Boleta recolectora de datos
CUADRO No. 5
Pacientes con Diagnéstico de Diabetes Mellitus 2 Establecido Previamente.
SEXO0 DEL PACIENTE
- n TOTAL
Masculino | Femenino
i Frecuencia 21 90 111
Diagndstico Previo de % 30.4% 40.0% 37.8%
Hipertension Arterial? N Frecuencia 48 135 183
0
% 69.6% 60.0% 62.2%
Frecuencia 69 225 294
TOTAL
% 100.0% 100.0% 100.0%
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CUADRO No. 6

Pacientes con Diagnéstico de Dislipidemia Establecido Previamente.

SEXO0 DEL PACIENTE
- - TOTAL
Masculino | Femenino
i Frecuencia 39 141 180
Diagnostico Previo de % 56.5% 62.7% 61.2%
Hipertension Arterial? N Frecuencia 30 84 114
0
% 43.5% 37.3% 38.8%
Fr nci 22 294
TOTAL ecuencia 69 5 9
% 100.0% 100.0% 100.0%
FUENTE: Boleta recolectora de datos
CUADRO No. 7
Pacientes con Diagndstico de Sindrome Metabdlico Establecido Previamente.
SEXO0 DEL PACIENTE
- - TOTAL
Masculino | Femenino
Si Frecuencia 3 9 12
¢Diagnostico Previo de % 4.3% 4% 4.1%
Sindrome Metabolico? No Frecuencia 66 216 282
% 95.7 % 96% 95.9%
Frecuencia 69 225 294
TOTAL
% 100.0% 100.0% 100.0%
FUENTE: Boleta recolectora de datos
CUADRO No. 8
Control de Factores de Riesgo Cardiovascular: Hipertension Arterial
SEXO DEL PACIENTE
. - TOTAL
Masculino | Femenino
i Frecuencia 30 105 135
Control de Hipertension % 47.6% 58.3% 55.6%
Arterial? No Frecuencia 33 75 108
% 52.4% 41.7% 44.4%
Frecuencia 63 180 243
TOTAL
% 100.0% 100.0% 100.0%

PRUEBAS DE CHI-CUADRADO CUADRO 8:
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CONTROL DE HIPERTENSION ARTERIAL

Sig. . .
o | o | s | e | S e
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2.170° 1 141
Correccion por continuidad® 1.757 1 .185
Razon de verosimilitudes 2.160 1 142
Estadistico exacto de Fisher .145 .093
Asociacion lineal por lineal 2.161 1 142
N de casos vélidos 243
2 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 28.00.
b- Galculado sélo para una tabla de 2x2.
FUENTE: Boleta recolectora de datos
CUADRO No. 9
Control de Factores de Riesgo Cardiovascular: Diabetes Mellitus Tipo 2
SEX0 PEL PACIEN'I:E TOTAL
Masculino | Femenino
i Frecuencia 3 42 45
Control de Diabetes ! % 14.3% 43.8% 38.5%
Mellitus? N Frecuencia 18 54 72
0 % 85.7% 56.3% 61.5%
TOTAL Frecuencia 21 96 117
% 100.0% 100.0% 100.0%
PRUEBAS DE CHI-CUADRADO CUADRO 9:
CONTROL DE DIABETES MELLITUS
Sig. . .
vior | g | ssintica | S Octa | S oxaca
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6.320° 1 .012
Correccion por continuidad® 5.137 1 .023
Razdn de verosimilitudes 7.104 1 .008
Estadistico exacto de Fisher .013 .009
Asociacion lineal por lineal 6.266 1 .012
N de casos validos 117

2 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 8.08.

b- Galculado sélo para una tabla de 2x2.

FUENTE: Boleta recolectora de datos
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CUADRO No. 10

Control de Factores de Riesgo Cardiovascular: Dislipidemia

SEXO DEL PACIENTE
- - TOTAL
Masculino Femenino
i Frecuencia 3 21 24
Control de Diabetes % 7.1% 14.0% 12.5%
Mellitus? No Frecuencia 39 129 168
% 92.9% 86.0% 87.5%
Frecuencia 42 150 192
TOTAL 9
% 100.0% 100.0% 100.0%
PRUEBAS DE CHI-CUADRADO CUADRO 10:
CONTROL DE DISLIPIDEMIA
Sig. . .
Valor gl asintotica S(Lgi'l;);?:lt;l ?l:glilz)t(:rc:;
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1.411° 1 .235
Correccion por continuidad® .853 .356
Razon de verosimilitudes 1.576 1 .209
Estadistico exacto de Fisher .299 .179
Asociacion lineal por lineal 1.403 1 .236
N de casos validos 192

* 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 5.25.

b Calculado sdlo para una tabla de 2x2.

FUENTE: Boleta recolectora de datos

CUADRO No. 11
Prevalencia de Periodo de Sindrome Metabdlico

SEXO DEL PAGIENTE
- - TOTAL
Masculino Femenino

Cumplimiento de los Si Frecuencia 45 177 222
Criterios IDF para % dentro del sexo 65.2% 78.7% 75.5%

Diagndstico de Frecuencia 24 48 72

Sindrome Metabélico | NO 0

% dentro del sexo 34.8% 21.3% 24.5%

Frecuencia 69 225 294

TOTAL

% 100.0% 100.0% 100.0%
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PRUEBAS DE CHI-CUADRADO CUADRO 11:
PREVALENCIA DE SINDROME METABOLICO

.3'9'. Sig. exacta | Sig. exacta
Valor ol asintotica | - uoral) | (unilateral)
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5.165° 1 .023
Correccion por continuidad® 4.464 .035
Razon de verosimilitudes 4.903 1 .027
Estadistico exacto de Fisher .026 .019
Asociacion lineal por lineal 5.148 1 .023
N de casos validos 294

0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 16.90.

b Calculado sdlo para una tabla de 2x2.

CUADRO No. 12
Prevalencia del Factor de Riesgo Cardiovascular Hipertension Arterial, por sexo

FUENTE: Boleta recolectora de datos

SEXO DEL PACIENTE
. - TOTAL
Masculino Femenino
Recuento 6 39 45
PA <1 H
<130/85 mmHg % dentro de Sexo 8.7% 17.3% 15.3%
Presion Sistolica >130 o Recuento 39 99 138
Arterial Diastolica >85 mmHg % dentro de Sexo 56.5% 44.0% 46.9%
. Recuento 24 87 111
Tratamiento para HTAS % dentro de Sexo 34.8% 38.7% 37.8%
R 22 294
TOTAL ecuento 69 5 9
% dentro de Sexo 100.0% 100.0% 100.0%

PRUEBA DE CHI-CUADRADO CUADRO 12:
PREVALENCIA DE HIPERTENSION ARTERIAL

Sig. asintética

Valor ol (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4.549° 2 .103
Razon de verosimilitudes 4.821 2 .090
Asociacion lineal por lineal 248 1 .619
N de casos validos 294

2 0 casillas (0.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 10.56.
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Prevalencia del Factor de Riesgo Cardiovascular Hiperglicemia, por sexo.

CUADRO No. 13

SEX(? DEL PACIENT!E TOTAL
Masculino Femenino
Glicemia Ayunas Recuento 36 114 150
<100 mg/dL % dentro de Sexo 52.2% 50.7% 51.0%
Glicemia en Glicemia Ayunas Recuento 30 111 141
Ayunas >100 mg/dL % dentro de Sexo 43.5% 49.3% 48.0%
Diagnodstico de Recuento 3 0 3
Diabetes Mellitus % dentro de Sexo 4.3% 0.0% 1.0%
TOTAL Recuento 69 225 294
% dentro de Sexo 100.0% 100.0% 100.0%
PRUEBA DE CHI-CUADRADO CUADRO 13:
PREVALENCIA DE HIPERGLICEMIA
Valor gl Sig. asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 10.184° .006
Razon de verosimilitudes 9.106 .011
Asociacion lineal por lineal 157 .692
N de casos validos 294

2 2 casillas (33.3%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es .70.

FUENTE: Boleta recolectora de datos

CUADRO No. 14
Prevalencia del Factor de Riesgo Cardiovascular Hipertrigliceridemia, por sexo

SEXO0 DEL PACIENTE
. . TOTAL
Masculino Femenino
Recuento 6 42 48
<150 mg/dL
% dentro de Sexo 8.7% 18.7% 16.3%
iqlicéri Recuento 54 168 222
Trlgl'lc_erldos >151 mg/dL
Séricos % dentro de Sexo 78.3% 74.7% 75.5%
Recuento 9 15 24
No Disponible
% dentro de Sexo 13.0% 6.7% 8.2%
R t 69 225 294
TOTAL ecuento
% dentro de Sexo 100.0% 100.0% 100.0%
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PRUEBA DE CHI-CUADRADO CUADRO 14:
PREVALENCIA DE HIPERTRIGLICERIDEMIA

Sig. asintética
Valor 9l ?bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5.936° .051
Razon de verosimilitudes 6.141 .046
Asociacion lineal por lineal 5.904 .015
N de casos validos 294

0 casillas (0.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 5.63.

FUENTE: Boleta recolectora de datos

CUADRO No. 15
Prevalencia del Factor de Riesgo Cardiovascular Obesidad Central, por sexo.

SEXO DEL PACIENTE
. - TOTAL
Masculino Femenino
<89 cm Hombres o Recuento 12 12 24
Circunferencia <79 cm Mujeres % dentro de Sexo 17.4% 5.3% 8.2%
Abdominal >90 cm Hombres o0 > Recuento 57 213 270
80 cm Mujeres % dentro de Sexo 82.6% 94.7% 91.8%
Recuento 69 225 294
TOTAL
% dentro de Sexo 100.0% 100.0% 100.0%
PRUEBA DE CHI-CUADRADO CUADRO 15:
PREVALENCIA DE OBESIDAD CENTRAL
_Slg._ Sig. exacta Sig. exacta
Valor ol asintotica | Loeral) | (unilateral)
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 10.241° 1 .001
Correccion por continuidad® 8.696 1 .003
Razon de verosimilitudes 8.792 1 .003
Estadistico exacto de Fisher .004 .003
Asociacion lineal por lineal 10.206 1 .001
N de casos validos 294

-0 casillas (0.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 5.63.

FUENTE: Boleta recolectora de datos
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CUADRO No. 16
Prevalencia del Sindrome Metabdlico, por Rango de Edad.

RANGO DE EDAD
Sexo del paciente 30-39 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | 70-79 | 80-89 Total
anos anos anos anos anos ainos
Si Recuento - 6 21 6 9 3 45
¢Sindrome % - 13.3% 46.7% 13.3% 20.0% 6.7% 100.0%
. Metabdlico? Recuento - 6 6 9 3 0 24
Masculino No p S S S > - >
% - 25.0% 25.0% 37.5% 12.5% 0.0% 100.0%
Total Recuento - 12 27 15 12 3 69
% - 17.4% 39.1% 21.7% 17.4% 4.3% 100.0%
Si Recuento 6 27 45 75 18 6 177
¢Sindrome % 3.4% 15.3% 25.4% 42.4% 10.2% 3.4% 100.0%
. Metabélico? Recuento 0 15 18 9 0 6 48
Femenino No
% 0.0% 31.3% 37.5% 18.8% 0.0% 12.5% 100.0%
Recuento 6 42 63 84 18 12 225
Total % 2.7% 18.7% 28.0% 37.3% 8.0% 5.3% 100.0%
Si Recuento 6 33 66 81 27 9 222
¢Sindrome % 2.7% 14.9% 29.7% 36.5% 12.2% 4.1% 100.0%
Total Metabélico? No Recuento 0 21 24 18 3 6 72
% 0.0% 29.2% 33.3% 25.0% 4.2% 8.3% 100.0%
Total Recuento 6 54 90 99 30 15 294
% 2.0% 18.4% | 30.6% | 33.7% | 10.2% 5.1% 100.0%
PRUEBAS DE CHI-CUADRADO, CUADRO 16:
PREVALENCIA DE SINDROME METABOLICO POR RANGO DE EDAD
. Sig. asintética
Sexo del paciente Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 9.414° 4 .052
. Razon de verosimilitudes 10.234 .037
Masculino — -
Asociacion lineal por lineal .647 1 421
N de casos validos 69
Chi-cuadrado de Pearson 25.171° .000
. Razon de verosimilitudes 29.284 .000
Femenino T -
Asociacion lineal por lineal 1.991 1 .158
N de casos validos 225
Chi-cuadrado de Pearson 15.719° .008
Razon de verosimilitudes 17.186 .004
Total Asociacion lineal por lineal 2.403 121
N de casos validos 294
2 3 casillas (25.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 1.47.
b 4 casillas (40.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 1.04.
% 4 casillas (33.3%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 1.28.
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Se reclutaron para el estudio un total de 294 pacientes, durante el periodo de tiempo
comprendido entre el 1 de enero de 2013 al 31 de diciembre de 2013, 225 de los cuales
correspondian a pacientes de sexo femenino, para un total de 76.5%, y 69 pertenecian al sexo
masculino (23.5%). La edad de los pacientes, por rangos, se muestran en el cuadro nimero 1.
La media de edad fue de 59.74 afios para el sexo masculino (DS de 10.935 afios), y de 58.81
afos para el sexo femenino (DS 10.587 afios). Respecto al peso, la media fue de 63.60 kg para
el sexo masculino (DS 5.72 kg) y de 62.59 kg para el sexo femenino (DS 7.49 kg). Para la talla,
la media fue de 165.13 cm para el sexo masculino (DS 6.41 cm) y de 149.67 cm para el sexo
femenino (DS 6.83 cm). La media para el indice de Masa Corporal fue de 23.38 mt/kg? para el
sexo masculino (DS de 2.39 mt/kg?) y de 28.11 mt/kg” para el sexo femenino (DS 4.03 mt/kg?),

como se puede ver en el cuadro numero 2.

Respecto a los pacientes con diagndstico previo de diabetes mellitus tipo 2, hipertension
arterial, dislipidemia, obesidad y/o sindrome metabdlico, el diagndstico mas frecuente
corresponde a hipertension arterial, con un total de 243 pacientes (82.7%) diagnosticados
previamente. Obesidad y sindrome metabdlico fueron los diagndstico previamente establecidos
con menor frecuencia, con un total de 12 pacientes (4.1%) para cada uno de los diagndsticos.
Por sexo, dentro del grupo de pacientes sexo masculino, el diagnostico previo mas frecuente
corresponde a hipertension arterial, con un 91.3% de los pacientes incluidos en el estudio,
seguido de dislipidemia con un 56.5%, y los menos frecuentes obesidad y sindrome metabodlico,
con un 4.3% cada uno. En el grupo de pacientes sexo femenino, 80% contaban con un
diagnostico previo de hipertension arterial al momento de ser incluidas en el estudio, seguido
de dislipidemia con un 62.7%, y siendo nuevamente obesidad central y sindrome metabdlico los

diagndsticos menos frecuentes, con un 4% cada uno (Cuadros del numero 3 al 7).

Respecto al grado de control de los diversos factores de riesgo cardiovascular evaluados,
47.6% de los pacientes de sexo masculino con hipertension arterial se encontraban controlados,
versus el 58.3% de las pacientes sexo femenino (p=0.141); 14.3% de los pacientes masculinos
y 43.8% de las pacientes sexo femenino con diagnostico de diabetes mellitus se encontraban
controlados (p=0.012); y un 7.1% de los pacientes sexo masculino y el 14% de las pacientes
sexo femenino con diagndstico de dislipidemia se encontraban controlados (p=0.235) (Cuadros
del 8 al 10).
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Acerca de la prevalencia de perido de sindrome metabdlico, del 1 de enero al 31 de
diciembre de 2013, 65.2% de los pacientes de sexo masculino y 78.7% de los pacientes sexo
femenino cumplian con los criterios de la International Diabetes Federation IDF para el
diagnostico de sindrome metabdlico al momento de ser incluidos en el estudio (p=0.023)

(Cuadro ndmero 11).

Al momento de su inclusién al estudio, Unicamente un 15.3% del total de pacientes
presentaban un valor de presion arterial considerado aceptable: <130/85 mmHg (8.7% de
hombres, 17.3% de mujeres, p=0.103); el 51% tenian valores de glicemia en ayunas menores
a 100 mg/dL (52.2% de hombres, 50.7% de mujeres, p=0.006), y s6lo un 16.3% de los
pacientes evaluados tenian valores de triglicéridos séricos menores a 150 mg/dL (8.7% de
hombres, 18.7% de mujeres, p=0.051). Un 91.8% de los pacientes presentaban obesidad
central, definida como una circunferencia abdominal >90 cm en hombres y >80 cm en mujeres
(82.6% de hombres, 94.7% de mujeres, p=0.001) (Cuadros del 12 al 15).

Finalmente, por rango de edad, de entre el total de pacientes, la prevalencia de sindome
metabdlico fue mas alta en el grupo de pacientes comprendido entre los 60 y 69 afos
(p=0.008); sin embargo, al separarlos por sexo, dentro del sexo masculino el rango de edad
con mayor prevalencia de sindrome metabdlico fue el grupo comprendido entre los 50 a 59
afos (46.7%, p=0.052), y en el sexo femenino, la prevalencia fue mayor dentro del rango de

edad comprendido entre los 60 a 69 afos (42.4%, p=0.001) (Cuadro numero 16).
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4.

VI. DISCUSION Y ANALISIS
CONCLUSIONES:

El diagndstico de hipertensidn arterial es el mas frecuente dentro de la poblacidn estudiada,
encontrandose en un 82.7% de los pacientes, 91.3% en la poblacién masculina, y 80% en
la poblacién femenina. Sin embargo, el grado de control de ésta enfermedad es
relativamente bajo, ya que Unicamente el 55.6% se presentaron con valores de presion
arterial aceptables, siendo las mujeres quienes presentaban un mejor control en relacién
con los pacientes sexo masculino: 58.3% versus 47.6% respectivamente.

En orden de frecuencia, los diagnosticos siguientes fueron dislipidemia, presente en un
61.2% del total de pacientes, diabetes mellitus (37.8%) y obesidad (4.1%). Esto pone en
evidencia la alta prevalencia de éstas patologias dentro de la poblacion guatemalteca, y
que a pesar de ser tan frecuentes, el control alcanzado mediante intervenciones
terapelticas farmacoldgicas y no farmacoldgicas sigue siendo muy bajo (Cuadros 8 y 9):
unicamente un 38.5% de los pacientes diabéticos y un 12.5% de los pacientes
dislipidémicos se encontraban controlados, siendo la diferencia en el grado de control entre
sexos, estadististicamente significativa respecto a diabetes mellitus (p=0.012), no asi en lo
que corresponde al control de la dislipidemia (p=0.235). En nuestro estudio, el grado de
control de los diversos factores de riesgo cardiovascular se evalué de forma individual, lo
que impide determinar si la asociacién de 2 o mas factores de riesgo cardiovascular influye
en el grado de control de los mismos.

En lo que corresponde a sindrome metabdlico, se hace evidente la alta prevalencia de ésta
patologia dentro de la poblacion adulta que presenta uno o mas factores de riesgo
cardiovascular, y que alcanza un 78.7% en las pacientes de sexo femenino, y un 65.2% en
los pacientes masculinos. Sin embargo es necesario recalcar que la prevalencia hallada en
nuestro estudio fue determinada Unicamente dentro de la poblacién de pacientes que
presentaban ya algun factor de riesgo cardiovascular, sin tomar en cuenta a la poblacion
general que carecia de éstos Ultimos, por lo que nuestra muestra no es representativa de la
poblacion general, y nuestros resultados no pueden ser extrapolados a ésta.

A pesar de hacerse evidente mediante el presente estudio la alta prevalencia de sindrome
metabdlico, es ain mas alarmante encontrar que Unicamente un 4.1% de éstos pacientes

figuraban con este diagndstico al momento de ser incluidos en el estudio.
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5.

El grupo etareo mas afectado por sindrome metabdlico, es el comprendido entre los 50 a
59 afos para el sexo masculino, y el comprendido entre los 60 a 69 afios de edad para el
sexo femenino.

Consideramos que los resultados del presente estudio son importantes, debido a que
ejemplifican claramente el bajo control de los diversos factores de riesgo cardiovascular
que se logra alcanzar en los pacientes tratados en consulta externa, y se hace evidente
también el elevado riesgo que ésta poblacion tiene de presentar y/o de desarrollar
subsecuentemente sindrome metabolico, debido a que es comuin encontrar la presencia
simultanea de dos o mas factores de riesgo cardiovascular en un mismo paciente, situacion
que influird directamente en su calidad de vida, pronostico a largo plazo, y en su

morbimortalidad.
RECOMENDACIONES:

Enfatizar dentro del personal médico de consulta externa la alta prevalencia y bajo control
tanto de sindrome metabdlico, como de los distintos factores de riesgo cardiovascular que
lo componen, mediante la divulgacidn de los resultados de estudios como el presente.
Promover campafias de informacion dirigidas al paciente de consulta externa, haciendo
énfasis en la alta prevalencia de sindrome metabdlico, de los distintos factores de riesgo
cardiovascular que lo componen, y del bajo control alcanzado con las intervenciones
terapéuticas actuales, con la finalidad de mejorar la adherencia al tratamiento y el
cumplimiento de las recomendaciones brindadas por el médico.

Promover en el paciente de consulta externa cambios en el estilo de vida como
coadyuvantes al tratamiento farmacoldgico instituido por el médico, con el fin de mejorar el

control de los diversos factores de riesgo cardiovascular.
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VIII. ANEXOS

Boleta Recolectora de Datos

Tabla 1: Definicién mundial del sindrome metabélico de la FID Tabla 2: Valores especificos segiin pais o etnia para la circunferencia de cintura

Obesidad central Pais/grupo étnico Circunferencia de cintura (cm)

Circunferencia de cintura® — seglin etnia (como medida de la obesidad central)
Mas de dos de los siguientes rasgos Varones >94
Europeos
) o >1,7 mmol/L (150 mg/dL) P Mud e
Nivel alto de triglicéridos © seguir un tratamiento especifico e =
para este trastorno de los lipidos
Varones >90
<1,03 mmol/L (40 mg/dl.) en varones Sudasiaticos
< i o
Nivel bajo de colesterol HD i |"nmoIIL EL - ceyc mujeres Mujeres 280
o seguir un tratamiento especifico
para este trastorno de los lipidos Varones >90
Sistélica: 130 mmHg o diastélica: 285 mmHg Chinos o -
Hipertensién © seguir un tratamiento para una ujeres 2
hipertension previamente diagnosticada
Varones 285
Glucosa en plasma en ayunas 25,6 mmol/l (100 Japoneses
) mg/dl.) o diabetes tipo 2 ya diagnosticada Mujeres >90
Alto nivel de glucosa Si estd por encima de los 5,6 mmol/l 6 100 mg/dl.,
en plasma" se recomienda enérgicamente la realizacién de Estos son umbrales pragmdticos y es necesario obtener datos mejores para vincularlos a un riesgo. La etnia deberia ser la base

de la dlasificacién y no el pais de residencia.
Para los nativos de América Central y del Sur, deberian aplicarse las recomendaciones de los sudasidticos, hasta que existan
mds datos disponibles.
* %5i el IMC es >30kg/m?’, se da por hecho que existe obesidod central y no es necesario medir la crcunferencia de la cintura. Para las personas de origen africano y las del oriental y drabes, deberian aplicarse los
** En la préctica clinica, también se ocepta la alteracién de la toleranda a I glucosa, pero todos los informes epidemioldgicos  datos de los europeos hasta que existan mas datos disponibles.

sobre prevalencia def sindrome metabdiico deberian usar tan sélo el nivel de glucosa en plasma en ayunas y la presencia

de diabetes ya diagnosticada para evaluar este criterio. Se puede afadir la prevalencia que también incorpore los resultodos

del test de glucosa a las 2 horas como hallazgo suplementario.

un test oral de tolerancia a la glucosa, pero no es
necesario para definir la presencia del sindrome.

DIAGNOSTICO PREVIO SI NO

Obesidad Central
HTAS

DM 2

Dislipidemia
Sindrome Metabdlico

Edad: Sexo: Fecha: Namero:
Peso: Talla: Circunferencia Abdominal: IMC:
Presién Arterial: Glicemia: Colesterol HDL:
Triglicéridos:

CONTROL DE FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR:

1. Hipertension Arterial: SI: NO:
2. Diabetes Mellitus Tipo 2: SI: NO:
3. Dislipidemia: SI: NO:

Sindrome Metabolico (IDF): SI: NO:
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