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I. AMBITO DE LA INVESTIGACION

El presente estudio forma parte de la linea de investigacion desarrollada
durante varios afios en el Departamento de Bioquimica de la Escuela de
Quimica Bioldgica, Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia, Universidad de
San Carlos de Guatemala; que consiste en la determinacion de valores de
referencia de diferentes analitos, ademas de evaluar la utilizacion de pruebas
bioquimicas para el diagndstico precoz de diversas patologias de origen
metabdlico que aquejan a la poblaciébn guatemalteca. Como es el caso del
sindrome metabdlico (SM), que en los ultimos afios ha cobrado mucho interés,
por ser derivado de los cambios alimenticios y estilo de vida de nuestra

poblacion.



IIl. RESUMEN

El sindrome metabdlico (SM), constituido por un conjunto de factores de riesgo
(obesidad, hipertension arterial (HTA), dislipidemia e intolerancia a la glucosa),
esta aumentando en los Ultimos afios. Las personas afectadas por este
sindrome presentan un riesgo mayor de padecer enfermedades
cardiovasculares y diabetes, y por tanto un aumento de la mortalidad derivada

de estas causas.

En el presente estudio, de tipo descriptivo transversal, se establecié la
frecuencia del SM en 300 mujeres comprendidas entre 45 a 60 afios, que
asistieron a la consulta externa del Hospital General San Juan de Dios
(HGSJDD) en el periodo comprendido de Noviembre de 2010 a Enero de 2011.
Se utilizé el criterio del ercer panel de tratamiento del adulto (ATP Ill, por sus
siglas en inglés) del programa americano de educacion en colesterol (NCEP,
por sus siglas en inglés), para determinar la presencia de SM. Fueron
evaluados los factores de riesgo asociados y la utilidad de la medicion de los
niveles séricos de proteina C reactiva ultrasensible (hsCRP), como predictor
de eventos cardiovasculares y su asociacion al SM. Los parametros
bioquimicos que definen al SM fueron evaluados por métodos enzimaticos

colorimétricos y la hsCRP por inmunoturbidimetria.

La frecuencia global de SM en este grupo de estudio fue de 71.3 % (Intervalo
de confianza al 95 % (IC 95 %) 64.1 — 81.4). Se encontr6 que la edad esta
asociada linealmente al SM (p= 0.0009). El grupo de estudio esta caracterizado
por mujeres que se encuentran en las etapas de menopausia Yy
postmenopausia, el 70.4 % indicaron ser amas de casa y el 66.7 % presentan
sobrepeso y distintos grados de obesidad (indice de masa corporal (IMC)> 25.0
Kg/m?). Fueron evaluados estilos de vida como trabajo (asociado a estrés
laboral), actividad fisica, habito tabaquico y consumo de comidas rapidas, de

los cuales ninguno presentd asociacion significativa al SM.



Segun los antecedentes personales y familiares de enfermedades cronicas
como la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y enfermedades cardiovasculares
(ECV), se encontr6 que en el grupo de estudio tienen una asociacion

significativa al SM; a excepcién del antecedente de familiares con DM2.

Con respecto a los factores de riesgo asociados a SM segun el ATP lll, se
encontré que la hipertrigliceridemia fue factor de riesgo de mayor frecuencia en
el grupo de estudio (74.0 %), seguido de perimetro abdominal aumentado (72.3
%), hiperglicemia (68.0 %), niveles séricos disminuidos de lipoproteinas de alta
densidad (C-HDL) (60.3 %) e HTA en (35.0 %). La triada de asociacion mas
frecuente para el diagnostico de SM en la poblacion estudiada fue
hiperglicemia + hipertrigliceridemia + perimetro abdominal aumentado,
encontrada en 18 participantes (23.4 %) de 77 que presentaron 3 factores de

riesgo.

En el grupo de estudio, 161 participantes presentan un alto riesgo
cardiovascular (60.3 %) de las cuales 119 (73.9 %) tenian SM y 77
participantes (28.8 %) presentan un riesgo medio cardiovascular de las cuales
55 (71.4 %) tenian SM. Estos hallazgos fueron de utilidad para determinar la
severidad del SM en las participantes, sin embargo, no existe una asociacion
significativa entre los niveles aumentados de hsCRP al SM (p = 0.0537),

comportdndose como un marcador independiente de riesgo cardiovascular.

Se recomienda realizar estudios de prevalencia utilizando los criterios de la
ATP lll en diferentes grupos etarios, de género y en otros departamentos de

Guatemala, para determinar la prevalencia de SM en el pais.



I1l. INTRODUCCION

El sindrome metabdlico (SM) se asocia a diversos factores como la resistencia
a la insulina (Rl) con o sin DM2, dislipidemia, HTA, obesidad abdominal
(perimetro abdominal aumentado), disfuncion endotelial e inflamacién vascular,
qgue incrementan de forma significativa el desarrollo de enfermedad vascular
arteriosclerotica, principal causa de morbimortalidad en las sociedades
occidentales y latinoamericanas. Como elemento desencadenante de este
sindrome se sefala a la resistencia a la accién de la insulina en sus tejidos

dianay al hiperinsulinismo que resulta de esta (1).

De acuerdo con la propia definicion de SM, el impacto que éste ejerce sobre el
riesgo cardiovascular (RCV) y la mortalidad asociada es crucial para justificar la
necesidad de un consenso diagnostico y establecer una politica sanitaria
adecuada de prevencion y tratamiento dirigido a las personas con riesgo

asociado a este sindrome (2).

La dificultad clinica para delimitar la existencia o no del SM se ha subsanado
recientemente en las guias publicadas por el ATP Ill. Se han establecido unos
criterios eminentemente clinicos para el diagnostico de SM, siendo estos la
obesidad abdominal, los niveles plasmaticos de glucosa (GLU), triacilglicéridos
(TG), C-HDL y las cifras de presion arterial (PA) (2).

Existen pocos datos acerca de la prevalencia de SM comparando diversos
paises, en parte por la dificultad de establecer consensos para su diagndstico.
Para la poblacion de Estados Unidos, segun los datos obtenidos en la tercera
encuesta nacional de examen de salud y nutricion (NANHES llIl), realizada por
el centro de estadistica de salud en los afios 60, la prevalencia de SM fue de
23.7%. Esta prevalencia se incrementa con la edad, estimandose que llega a

afectar al 40.0% de la poblacion (2).



Aplicando los criterios establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) se ha determinado también la prevalencia de este sindrome en la
poblacidn espafiola y europea, cifrandose en un 17.0% en el ambito europeo y

ligeramente mas elevada, un 19.3 % en Espafia (2).

La incidencia de SM est4 en relacion con la edad, la raza, el sobrepeso, el
tabaquismo, la dieta rica en carbohidratos, la inactividad fisica, la menopausia,

el consumo de alcohol y factores genéticos (1).

En Guatemala, debido al proceso de globalizacion, se ha modificando el estilo
de vida de sus habitantes, lo que ha contribuido al incremento en el riesgo a
desarrollar SM en la poblacion adulta. Por tal razén es de suma importancia
realizar estudios de prevalencia, incidencia en la poblacién, asi como realizar
campafas informativas y proyectos de prevencion. Los diagndsticos tempranos
y los proyectos de prevencion resultan ser mas econdmicos, que el tratamiento

una vez establecido el SM.

Este estudio establecié la frecuencia de SM en mujeres con edades
comprendidas entre 45 y 60 aflos que asistieron a la consulta externa del
HGSJDD asi como identificar los factores de riesgo asociados. El estudio se
llevé a cabo en este hospital por la afluencia de mujeres que acuden con las

edades requeridas.

De acuerdo a los criterios diagnésticos del SM segun ATP Ill a cada
participante se le midié el perimetro abdominal y la presién arterial, ademas de
determinar sus niveles séricos de GLU, C-HDL, TG y hsCRP. La hsCRP fue el
biomarcador de inflamacion elegido para el presente estudio, por presentar
mejores caracteristicas para usarse en la practica clinica en relacién a
disponibilidad, desempefio, posibilidad de estandarizar e interpretacion de
resultados. El analisis estadistico de los datos obtenidos se realiz6 en los
programas Microsoft Excel version 2003, Epi info version 3.5.1. y Epidat version
3.1



IV. ANTECEDENTES

A. Sindrome metabélico

1. Generalidades

El sindrome metabdlico (SM) es un conjunto de factores de riesgo,
dependientes de la edad, que pueden desarrollar un sindrome coronario agudo;
se caracteriza por intolerancia a la GLU, HTA, obesidad abdominal y
dislipidemia (3,4). Los factores de riesgo son caracteristicas o circunstancias
personales, ambientales o sociales, que al actuar en forma persistente sobre

los individuos aumentan la probabilidad de desarrollar el sindrome (5).

Se considera como conductor de la epidemia de ECV en el mundo como
consecuencia del proceso de globalizacion; se estima que alrededor de 1/4 de
la poblacion de adultos en el mundo tiene SM y estos pacientes tienen dos
veces mas probabilidad de morir y tres veces mas probabilidad de tener un
infarto agudo de miocardio o un accidente cerebrovascular en comparacién con
la poblacién que no padece el sindrome, como también cinco veces mas riesgo
de desarrollar DM2 (4-6).

En 1988, Reaven describié la asociacion entre hiperinsulinemia y ECV. Estos
pacientes presentaban lo que denominé sindrome X, formado por un conjunto
de alteraciones patoldgicas, destacando entre ellas la intolerancia a la GLU y
DM2, HTA y una dislipidemia caracterizada por hipertrigliceridemia y niveles
bajos de C-HDL, todas ellas relacionadas con un mayor riesgo de enfermedad

coronaria (7).



A partir de su descripcion a finales de la década de los afios 80 por Reaven, se
han desarrollado distintas definiciones y criterios para el SM. Las mas
aceptadas son las definiciones de la OMS, del Grupo Europeo para el Estudio
de la Resistencia a la Insulina (EGIR) y de los grupos del ATP IIl. Las tres
organizaciones coinciden en que los componentes béasicos del SM son:
obesidad, RI, dislipidemia e HTA; sin embargo, aplican criterios diferentes para
la identificacion de tales componentes. En el afio del 2003, la Asociacion
Americana de Endocrinologia Clinica (AACE, por sus siglas en inglés) unifico y
publicdé una serie de criterios para el diagndéstico de SM (tabla 1), haciendo
énfasis en la practica de la prueba de tolerancia a la GLU (6,8,9).

Tabla 1. Criterios modificados de la AACE

e Diagnostico de enfermedad cardiovascular, hipertension arterial,
sindrome de ovarios poliquisticos, o acantosis nicricans.

e Historia familiar de diabetes mellitus tipo 2, enfermedad cardiovascular
e hipertensioén arterial.

e Historia de diabetes gestacional, o intolerancia a la glucosa.

e Etnia no caustica.

e Estilo de vida sedentario.

e indice de masa corporal (IMC)> 25 kg/m* y/o perimetro de cintura > 40
pulg. en hombres y >35 pulg. en mujeres.

e Edad mayor de 40 afios.

*kg/m?: kilogramos/metro cuadrado; pulg.: pulgadas

Fuente: Carrillo R. et al. Sindrome metabdlico (9).

Segun la definicion de la OMS (tabla 2), cerca del 10 % de personas con
tolerancia normal a la GLU, 40 % de las personas con intolerancia a la GLU y

90 % de pacientes con DM2 podrian tener el SM (9).



Tabla 2. Concepto de SM, de acuerdo a la OMS

Hipertension arterial

Dislipidemia

Obesidad

Microalbuminuria
Trastornos en la homeostasis de la

glucosa

Resistencia a la insulina

Presion sistdlica: 140 mmHg

Presion diastolica: 90 mmHg

Si tiene tratamiento hipertensivo
Triacilglicéridos: 150 mmHg

C-HDL: hombres < 35 mg/dL, mujeres
< 45mg/dL

indice de masa corporal: 30 kg/m?
Relacion cintura/cadera: hombres >
0.90; mujeres > 0.85

> 20 pg/minuto

Glucemia en ayunas alterada:

111 a 125 mg/dL

Diabetes mellitus > 126 mg/dL

En la curva de tolerancia a la glucosa:
140 — 190 mg/dL a las dos horas.
Diabetes mellitus (OMS): 200 mg/dL
Definida por el modelo homeostatico
(HOMA) vy su

estimulacion se hace aplicando la

para valorar la RI

siguiente formula: HOMA RI: insulina
de ayuno (mU por mL) x (glucosa de
ayuno (mg/dL)/22.5)

Criterios diagndsticos: se considera que una persona con glucemia en ayunas

anormal, intolerancia a la GLU o DM2 tiene SM si se establece asociaciéon con dos de

los componentes anotados. Una persona con homeostasis normal a la GLC (glucemia

en ayunas de 70 — 110 mg/dL; glucemia postprandial < 140 mg/dL a las dos horas en

la curva de tolerancia a la GLU) tendra SM si se confirma el diagnéstico de HOMA,

ademéds de dos de los otros componentes sefialados.

Fuente: Carrillo R. et al. Sindrome metabdlico (9).



Antecedido por la OMS, el ATP lll (tabla 3) en el 2004, fundamentado en la
imposibilidad clinica de diagnosticar Rl en forma sencilla, confiable vy
econdmica, propuso el concepto de SM como un conjunto de cinco variables
gue asocian: obesidad visceral como el agente causal mas frecuente de RI, con
las manifestaciones metabdlicas mas significativas, tales como hiperglucemia,
hipertrigliceridemia, hipocolesterolemia-HDL e HTA; esto permitiria al clinico
una facil aproximacion para sospechar y tratar un riesgo incrementado de DM2

y ECV aterosclerosa (10).

Tabla 3. Factores de riesgo mayor segun el NCEP, ATP IlI

e Tabaquismo

e Hipertension arterial (presion arterial = 140/90 mmHg o tratamiento
antihipertensivo)

e Colesterol HDL < 40 mg/dL

e Historia familiar de ECV: hombres < 55 afios, mujeres < 65 afios

e Edad: hombres > 45 afios, mujeres > 55 afios.

e Se considera a la diabetes como parte de las enfermedades
cardiovasculares.

e El colesterol HDL mayor de 60 mg/dL se considera como riesgo

negativo.

Fuente: Grundy SM. et al. Implications of recent clinical trials for ATP Il (10).

La definicibn de SM segun la American Heart Association (AHA) publicada en
octubre de 2005, se incluye como factor anormal la HTA tanto diastélica como
sistélica e incluso toda persona con tratamiento para esta patologia; se reducen
los niveles de GLC en ayunas a 100 mg/dL segun lo recomendado por la
Sociedad Americana de Diabetes (ADA, por su siglas en inglés); se mantienen
los niveles de TG y C-HDL, manejados por la definicién de ATP lll, sin embargo
se incluye como factor todos los pacientes que reciben tratamiento especifico
para tales dislipidemias y se aceptan las diferencias étnicas en cuanto el
perimetro abdominal, el cual debe ser ajustado segun el grupo poblacional

evaluado (6).
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En el estudio se considerara la presencia de SM, segun la definicion propuesta
por el ATP Ill en mujeres, que consiste en diagnosticar con SM alas
participantes que presenten 3 o mas de las siguientes alteraciones: GLU en
ayunas >110 mg/dL, TG 2150 mg/dL y/o C-HDL <50 mg/dL, diametro de cintura
288 cm y presion arterial (PA)de =130/85 mmHg.

2. Epidemiologia

La prevalencia del SM y su impacto en las enfermedades cardiovasculares no
se ha descrito con tanta claridad a pesar de su sencillo diagndstico. Los
resultados de la NHANES III, realizada en el 2002, mostraron la alarmante
prevalencia del 24.0 %, que aumentaba hasta 42.0 % entre las mujeres
mayores de 60 afios de edad. Recientemente ha sido demostrado que factores
tales como niveles séricos de apoproteina B (Apo B) se asocian mas

especificamente con los marcadores de Rl y la presencia de SM (11).

Un estudio realizado en Espafia con la participacion de 7256 trabajadores
activos en el aflo 2005 se demostré que el habito tabaquico y la prevalencia de
SM presentan una alta relacién; y una glucemia basal > 110 mg/dL se asocia a
una serie de condiciones clinicas que elevan la prevalencia de SM hasta el
50.0 % (11).

Ademas, estudios recientes en pacientes con virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) y la presencia de SM. Las terapias antiretrovirales de gran
actividad (TARGA) que mejoran la sobrevida en personas afectados por el VIH
desarrollan complicaciones en el metabolismo de lipidos y carbohidratos,

estado caracteristico del SM (12).

Un patrén diferente de dislipidemia ha podido observarse desde que se inicio el
uso de TARGA [aumento del colesterol total (CT), TG y las lipoproteinas de
baja densidad (LDL) con disminucién de C-HDL], sobre todo relacionado con el

uso de inhibidores de proteasas (IP) (12).
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El mecanismo mas probable es la homologia de la regién catalitica de la
proteasa del VIH-1 y dos proteinas que intervienen en el metabolismo los
lipidos: la proteina citoplasmatica de union al acido retinoico tipo 1 (CRABP-1,
por su siglas en inglés) y el receptor de las lipoproteinas de baja densidad

(LRP, por sus siglas en inglés) (12).

Los valores exactos para la incidencia y prevalencia de dislipidemia en el
contexto de la infeccion por VIH no se encuentran disponibles, por lo que la
prevalencia de hipertrigliceridemia variaria entre un amplio rango de entre 8.0
% (con incidencia acumulativa a los 31 meses del 9.0 %) y 47.0 %; se conoce
que el hallazgo de niveles bajos de C-HDL es de 22.0 %. La hiperglicemia es
otra alteracién frecuentemente observada y se reporta intolerancia a la glucosa

en 46 % de los pacientes en TARGA que incluye algun IP (12).

En un estudio prospectivo realizado por Cardenas et al en Peru publicado en el
2005 por la revista espafiola de salud publica, se establecio la prevalencia de
SM en personas a partir de 20 afios de edad, en el cual participaron 4053
individuos representativos de la poblacion peruana. La definicion de SM
utilizada fue la que plantea la Federacion Internacional de la Diabetes (IDF),
segun estos parametros se encontrd una prevalencia de SM de 25.8 % del cual
las mujeres representaron el 34.3 % y los varones 16.6 %. La mayor
prevalencia de SM en mujeres se explica porque presentaron una mayor
frecuencia de obesidad abdominal que los varones del estudio (casi el doble

gue la de varones) (13).

El componente mas frecuente del SM en la poblacién estudiada (4053
personas a partir de 20 afos) fue la obesidad abdominal, que afecto al 65.6 %
de la poblacion, siendo méas afectadas las mujeres (8 de cada 10 mujeres la

presentan) (13).
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Marroquin et al publicaron en el afio 2004 un estudio prospectivo que consistio
en la evaluacion del SM en riesgos -cardiovasculares asociados con
enfermedad arterial coronaria. Se examinaron 755 mujeres con un promedio de
58 afios, simultdneamente se les realiz6 una evaluacion del sindrome de
isquemia. Se encontro que el estado metabdlico esta asociado con enfermedad
arterial coronaria y RCV en mujeres con isquemia miocardica sospechosa, es
decir, el SM es un importante predictor de RCV. De hecho, la definicion de SM
es mas poderosa como predictor de eventos adversos cardiovasculares que la
sola medicion de la resistencia de la insulina. El SM y la DM2 son asociados
con inflamacion sistémica y estado procoagulante, el cual puede resultar en el
incremento de la propension de la desestabilizacién y ruptura de la placa y

trombosis y eventos cardiovasculares (14).

En otro estudio prospectivo realizado por LaMonte et al publicado en el afio
2005 por la AHA, se evalué la salud cardiorrespiratoria asociada a la incidencia
de SM en el cual participaron 13628 hombres y mujeres de 20 a 80 afios; se
encontré que la salud cardiorrespiratoria, un marcador objetivo de reciente
actividad fisica, fue inversamente asociado con la incidencia del SM en adultos
sintométicos. La tasa cruda de incidencia de SM por 1000 personas fue 25.9

en hombres y 6.8 en mujeres (11).

Hanley et al en un estudio prospectivo publicado en el afio 2005, evalué el valor
predictivo de las definiciones de SM propuestas por la OMS, NCEP-ATP Il
(modificada) y la IDF en el cual se examinaron 822 individuos en un estudio de
Rl y aterosclerosis de edad comprendida entre 40 a 69 que no eran diabéticos.
Se encontro que 148 individuos desarrollaron DM2 luego de 5.2 afios de haber
iniciado el estudio. Este estudio concluyé que las definiciones de la IDF y
NCEP predijeron la DM2 al menos tan bien como la definicion de la OMS, a
pesar del no requerimiento del uso de la prueba de la tolerancia a la GLU o
mediciones de la Rl o microalbuminuria. Las modificaciones o adiciones en la
definicion por la NCEP tuvieron un impacto limitado en la prediccion de DM2
(15).
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Dhingra et al, realiz6 un estudio en el periodo 1948 — 2001 y publicado en el
afio 2005 por la AHA, en el cual evalu6 la relacién del consumo de aguas
gaseosas sin alcohol con el desarrollo de factores de riesgo cardiometabdlico y
SM con el registro de 5209 participantes en el estudio original de cohorte, los
participantes fueron evaluados cada cuatro afos. Aproximadamente 35.0 % de
los participantes report6 el consumo de mas de una bebida gaseosa por dia en
respuesta a los cuestionarios realizados. El 22.0 % de los participantes reportod
el consumo de al menos una bebida gaseosa por dia. Se encontré que el
consumo de bebidas gaseosas fue asociado con un alto riesgo de desarrollo de
rasgos metabdlicos adversos y de SM; el mecanismo que explica esta
condicion es que la adicion de endulzantes tales como alto contenido de jarabe
de fructosa puede conducir a un incremento de la RI, disminucion de C-HDL y

un incremento de niveles de TG (16).

En un estudio de cohorte realizado por Katz et al en el periodo 2000 — 2002 y
publicado en el 2006 por la AHA, se estudio la utilizacién de los rasgos de SMy
DM2 como predictores de la calcificacion de la véalvula aortica en el cual
participaron 6814 hombres y mujeres en una edad comprendida de 45 a 84
anos (17).

El SM fue definido segun la ATP Ill, se encontré que la prevalencia de SM en
participantes con DM2 (1026 personas) fue 30.0 % en mujeres y 21.0 % en
hombres, con diferencias sustanciales por género y subgrupos étnicos (menos
de 13.0 % en hombres chinos-americanos y mas de 31.0 % en mujeres
hispanicas). Ademas se encontré una considerable relacion de SM y DM2 con

la calcificacion de la valvula aortica (17).

Cull et al realizaron un estudio retrospectivo publicado en el afio 2007 por la
AHA, en el que evaluaron el grado de la presencia del SM en DM2 y el
incremento de riesgo de complicaciones diabéticas, en el cual participaron
5102 pacientes (18).
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Se encontré que el SM diagnosticado por los criterios del ATP Ill, OMS y la
IDF, identifica pacientes diabéticos en alto riesgo de complicaciones
macrovasculares pero no microvasculares. La pobre discriminacién por el SM
con respecto a ECV resulta en un valor clinico limitado para riesgo de ECV en
DM2 (18).

En Guatemala un estudio descriptivo realizado en el afio 2007 por Pineda en el
cual participaron 200 mujeres de edades comprendidas entre 35 — 55 afios que
asistieron al Laboratorio Clinico Diagndstico Profesional, a efectuarse
examenes de perfil lipidico; se encontr6 que un 40.0 % de las mujeres
estudiadas presentaron SM, de éstas el 50.0 % estaba conformado por el
grupo etario de 50 — 55 afios. El 73.0 % de las mujeres con SM pertenecian a
la ciudad capital y el 76.2 % eran amas de casa. Se observdé que el mayor
porcentaje de mujeres diagnosticadas con SM, en un 33.0 % eran mujeres con
obesidad moderada (IMC de 29.0 %) y el 80.9% de las mujeres presentaron

didmetro de cintura mayor a 88cm (19).

3. Consideraciones patogénicas

El SM es un conjunto de factores vinculados fisiopatolégicamente, en los
cuales podemos encontrar un sindrome coronario agudo, intolerancia a la GLU,
obesidad abdominal, colesterol alto, hipertrigliceridemia e HTA; la Rl condiciona
hiperinsulinemia e hiperglucemia, binomio que se asocia a un incremento
significativo de la morbimortalidad cardiovascular, relacionado a HTA sistémica,
obesidad y DM2 (6). Se le han agregado otros atributos: obesidad
visceroabdominal, aumento de LDL pequeiias y densas, hiperuricemia,
aumento del factor inhibidor del activador del plasminégeno (PAI-1) y del
fibrinbgeno, hiperandrogenismo y ovario poliquistico en mujeres en edad fértil,
higado graso con esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA), marcadores pro-
inflamatorios y de disfuncion endotelial. Ademas de otros componentes que
incluyen microalbuminuria, hiperferritinemia, elevaciéon del factor de Von

Willebrand, y mas recientemente hiperhomocisteinemia (10, 20,21).
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4. Fisiopatologia

La fisiopatologia del SM aun esta en estudio; sin embargo, se ha propuesto que
la mayor actividad lipolitica de la grasa abdominal provoca aumento de la
sintesis de TG. La acumulacién de acidos grasos de cadena larga en el higado,
musculo y algunas areas cerebrales sumada a la toxicidad pancreética ejercida
por estos acidos grasos constituye factores fundamentales en las
modificaciones metabdlicas que permiten su aparicion. Se sugiere que el
aumento de los &cidos grasos puede provocar disminucion de la captacion
periférica de glucosa al inhibir la union de los transportadores Glut-4 a la
membrana celular, disminucién de la secrecién de insulina por las células 8 del
pancreas (efecto lipotdxico) y aumento de la sintesis de triglicéridos hepéticos y
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) que condicionan la generacion de

LDL pequeiias y densas (22).

Aln hay un largo camino por recorrer; para citar un ejemplo, Raikkonen et al,
recientemente publicaron un estudio de seguimiento durante 15 afios que
sugiere una correlacion positiva entre la presencia de factores socio
ambientales como el estrés crénico y la depresion con la aparicion posterior del
SM (23).

Hoy esta universalmente aceptado que distintos componentes del SM se
asocian con gran frecuencia a la RIl. Los mecanismos por los que se genera RI
pueden ser multiples y variar de un sujeto a otro. La teoria metabdlica sostiene
que la hiperinsulinemia compensatoria de la RI, es el factor responsable de la
HTA, DM2, dislipemia, obesidad, disfuncion endotelial y aterosclerosis, a través

de diversos mecanismos (anexo 1) (10,24).

Para entender los mecanismos responsables del desarrollo de RI es necesario
hacer una breve revision de los mecanismos moleculares de accién de la

insulina (24).
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La insulina es una hormona sintetizada por las células B del pancreas y
secretada a la sangre, que ejerce su accion por unién al receptor de insulina.
Los tejidos diana tipicos de la insulina son: higado, musculo y tejido adiposo
(24).

El receptor de insulina es una molécula heterotretamérica compuesta por dos
subunidades a extracelulares y dos subunidades B transmembrana unidas por

puentes disulfuro (figura 1) (24).

La union de la insulina circulante al dominio extracelular del receptor de la
insulina de las células efectoras induce un cambio conformacional en el
receptor, que permite la autofosforilacion de los residuos de tirosina de la
subunidad beta del dominio intracitoplasmico, y la consecuente activacion del
receptor. Una vez activado el receptor, se produce un aumento de la actividad
catalitica de la subunidad beta que a su vez fosforila diversos sustratos
proteicos endégenos, incluido IRS-1, IRS-2, IRS-3, IRS-4, GAB1 y Shc (24).

Estos sustratos actian como proteinas intracelulares de anclaje para varias
proteinas y estimulan una cascada de reacciones de fosforilacion y
desfosforilacién catalizadas por la enzima fosfatidilinositol-3-quinasa y por
enzimas quinasa asociadas a microtubulos (MAP), que conducen a la
translocacion de transportadores de GLU a la superficie celular y al resto de
acciones de la insulina: sintesis de glucogeno, sintesis proteica, sintesis de

acidos grasos y actividades mitogénica, antilipolitica y antiapoptética (24).
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Figura 1. Esquematizacion del mecanismo de accion de lainsulina
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Vision esquematica de los mecanismos de accién de la insulina. La insulina se une a
la subunidad a del receptor de la insulina, y estimula la autofosforilacién de la
subunidad B y la activacion del receptor. La subunidad b fosforilada fosforila diversos
sustratos: IRS 1-4, GAB 1, Shc. Estos sustratos actian como punto de anclaje de
otras proteinas y estimulan una cascada de reacciones de
fosforilacion/desfosforilacion catalizadas por las enzimas fosfatidilinositol 3-quinasa (Pl
3 quinasa) y proteina quinasa asociada a microtubulos (MAP) que deriva en las
acciones tempranas (transporte de glucosa), medias (sintesis de glucégeno, proteinas
y lipidos), y tardias (crecimiento celular, transcripcion y expresion génica).
Fuente: Martinez MJ. Sindrome de resistencia a la insulina y sindrome metabdlico:

similitudes y diferencias (24).

Como se menciond anteriormente, los mecanismos por los que se genera RI
pueden ser multiples y variar de un sujeto a otro. Se han descrito casos en los
que la alteracion que desencadena la respuesta inmune (Ri) se produce a nivel
pre-receptor o a nivel de la unién hormona-receptor, pero los defectos mas

frecuentes son los que se dan a nivel postreceptor (24).
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Algunas de las posibles alteraciones a nivel postreceptor son:

e Defectos en las vias de transmision de sefiales generadas por la union de la

insulina al receptor (figura 1).

¢ Antagonismo a la accion de la insulina por adipocitocinas derivadas del tejido
adiposo (ej: el factor de necrosis tumoral a (TNF-a), leptina, adiponectina).
Se ha demostrado que el TNF-a puede producir Ri por inhibicion de la
autofosforilacién de los residuos de tirosina de la subunidad 3 del receptor
de insulina. Varios trabajos publicados ponen de manifiesto que los niveles
plasméticos de leptina estan incrementados en individuos con Ri, obesidad y
dislipidemias (24).

e La adiponectina es una proteina especifica del tejido adiposo (30 KDa)
cuyos niveles plasmaticos estan inversamente correlacionados con la RI. Si
bien las funciones de esta proteina no se conocen en su totalidad,
recientemente varios grupos han demostrado que, en modelos animales de
obesidad y diabetes, la administracion de adiponectina incrementa la
oxidacion de acidos grasos en el musculo, disminuye la produccion hepatica
de GLU y promueve la pérdida de peso, mejorando la sensibilidad a la

insulina y la tolerancia a la GLU (24).

e Antagonismo por acidos grasos no esterificados o por acidos grasos libres
cuyas concentraciones plasmaticas estan notablemente aumentadas en la
DM2 y en la obesidad. Este aumento de acidos grasos libres circulantes
interfiere en los procesos de captacion, transporte y utilizacion de la GLU en

musculo esquelético y cardiaco inducidos por la insulina (Ciclo de Randle).

e El estrés oxidativo asociado a la disfuncién endotelial que acompafa a
componentes del SM como la DM2 o la obesidad, inhibe la sefializacion del
receptor de insulina y reduce la eficacia de su accién promoviendo o

potenciando Ri (24).
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5. Condiciones asociadas al sindrome metabodlico

Hoy en dia se tiene el conocimiento de la existencia de diversas condiciones
gue se encuentran asociadas a este sindrome y que se han expandido en los

altimos afios, algunas de las cuales se pueden mencionar (21):

Dislipidemias
HTA

Obesidad
Diabetes mellitus

Enfermedad coronaria

-~ 0o o o0 T p

Aterosclerosis

Factores genéticos

- @

Estrés

Tabaquismo
j. Edad
k. Perimetro abdominal

Para fines de este estudio se realizara una breve descripcion de algunos de

estos factores de riesgo que fueron evaluados en las mujeres participantes.

a. Dislipoproteinemias

i. Generalidades

Son trastornos del metabolismo de los lipidos corporales; los lipidos que se
miden en sangre, para su monitoreo, son en realidad fracciones lipidicas unidas
a proteinas transportadoras denominadas apoproteinas (Apo) (tabla 4), que les
permiten disolverse en el medio acuoso de la sangre. Si las apoproteinas no
ejercieran tal funcion, los lipidos circularian en forma de gotas de grasa,

provocando embolias (3,25).
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Tabla 4. Composicion de las lipoproteinas

Quilomicrones Triacilglicéridos dieta Al, A2, A4, B48, CI
Colesterol total dieta Ci, Cil, E, H
Quilomicrones VLDL Colesterol E, B48
Triacilglicéridos endégenos B100, ClI, ClI, Clll, E
IDLOLDL -1 Esteres de colesterol B100, ClII, ClII, E
Triacilglicéridos enddégenos
LDL 6 LDL -2 Esteres de  colesterol B100
enddgeno
HDL (HDL -1, HDL—-2) Esteres de colesterol A1, A2, Cl, Cll, Clll, E,D
endogeno

Fuente: Kaplan LA,. Pesce AJ. Quimica clinica; Teoria, andlisis y correlacion (26).

Estas alteraciones lipidicas (tabla 5) en asociacion con alteraciones no lipidicas
(tabla 6), aumentan el riesgo de acelerar el proceso de ateroesclerosis y, a
través de ello, incrementar la prevalencia de eventos cardiovasculares (infarto
del miocardio, accidentes cerebrovasculares, enfermedad vascular periférica o

aneurismas adrticos ateroescleréticos), que llevan a la muerte (25).

Tabla 5. Factores lipidicos de riesgos cardiovasculares

¢ [ncremento de colesterol LDL, VLDL, IDL
e Disminucién de colesterol HDL

e Hipertrigliceridemia

e Incremento de colesterol No — HDL

e Incremento de lipoproteina (a)

¢ Incremento de LDL pequefias y densas

LDL: lipoproteinas de baja densidad, VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad, IDL:
lipoproteinas de densidad intermedia; C -HDL.: lipoproteinas de alta densidad. Fuente:

Garmendia F. Avances en el conocimiento y manejo de dislipoproteinemias (25).
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Tabla 6. Factores no lipidicos de riesgo cardiovascular

e Hombres > 45 afios e Signos clinicos de enfermedad
e Mujeres posmenopausicas vascular periférica (EVP).
e Sedentarismo e Elevacion de proteina C
e Historia familiar de enfermedad reactiva

cardiovascular e Incremento de fibrinogeno del
e Obesidad abdominal activador del plasminégeno |.
e Diabetes mellitus e Resistencia a la inactivacion de
e Hipertension arterial la proteina C de los factores V
e Tabaquismo y VIL

Fuente: Garmendia F. Avances en el conocimiento y manejo de dislipoproteinemias
(25).

Las dislipoproteinemias se clasifican en primarias y secundarias. Las
dislipoproteinemias primarias representan trastornos innatos del metabolismo
lipidico; familiares o no familiares (anexos 2 y 3). Las dislipoproteinemias
secundarias se producen como consecuencia de un desorden subyacente que

altera el metabolismo intermediario (anexo 4) (25).

ii. Fisiopatologia

La mas importante de las lipoproteinemias es la hipercolesterolemia familiar
(anexo 3), un trastorno monogénico producido por la mutacién en el gen que
codifica para el receptor de la Apo B/E (LDL). Afecta a las vias de transporte de
combustible y de rebosamiento, y se acumulan remanentes y también LDL,
siendo el efecto mas visible. Los pacientes con hipercolesterolemia familiar
tienen un colesterol plasmatico muy elevado y la concentracion de LDL —

colesterol también es muy elevada (3).
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Otro trastorno dislipémico similarmente heredado es una hiperlipidemia familiar
combinada (HFC) caracterizada por la hiperproduccion de ApoB100 méas que
un deterioro en el aclaramiento mediado por receptor (anexo 3). Existe un
aumento en la produccion de VLDL y, consecuentemente un aumento de la
produccion de LDL, produciendo la sobrecarga de las dos vias de transporte
de combustible y de rebosamiento. La etiologia de la HFC es desconocida y la
expresion fenotipica esta condicionada por factores genéticos, metabolicos y
ambientales. Cursa con un fenotipo lipoproteinico variable, caracterizado por
una dislipidemia mixta, con aumento de las LDL, de VLDL o de ambas y
elevacion de la apolipoproteina B5. Con frecuencia se acompafia de HTA,

tolerancia anormal a la GLU y RI (3, 26).

Una dislipemia muy rara que afecta exclusivamente a la ruta de transporte de
combustible esta producida por una deficiencia de lipoproteinlipasa (LPL). Esto
sobrecarga la “cabeza” de la via; el metabolismo de las VLDL es defectuoso y
su acumulacion da lugar a concentraciones muy altas de TG. Los signos
clinicos incluyen xantomas cutaneos caracteristicos del tipo exantematico. El
riesgo asociado con la deficiencia de LPL es principalmente la inflamacion del

pancreas (pancreatitis) producida por la gran carga de TG (3).

iii. Diagnostico

De acuerdo a estudios realizados por la Universidad Nacional Mayor de San
Marcos (Perl) no es suficiente medir el perfil lipidico en ayunas, pese a que es
comun evaluarlo en esa condicion. De esta manera, cuando se ha efectuado
una evaluacion metabolica durante 6 horas después de la administracion de un
desayuno, con 730 kcal, de las cuales 45.0 % corresponde a grasas, 37.0 % a
hidratos de carbono y 7.0 % a proteinas, se ha encontrado informacion

adicional muy valiosa (25).



23

En un grupo de obesos, en comparacion con normales, se ha logrado
establecer que en la muestra basal se encontré cifras significativamente
mayores de TG y menores de C-HDL; en el periodo postprandial se demostrd
hiperinsulinemia, una mayor elevacion de TG, disminucién mayor de C-HDL y
cambios en la movilizacion de los acidos grasos no esterificados; que, en
conjunto, permiten afirmar que el obeso, después de la ingestion de alimentos,
se encuentra en una condicibn metabolica de mayor RCV que cuando se

considera solo los valores basales (25).

iv. Tratamiento

Los dos pilares fundamentales del tratamiento de las dislipoproteinemias son el
régimen alimenticio y la actividad fisica. El régimen alimenticio se orienta a
proporcionar el numero adecuado de calorias para mantener un peso normal.
En pacientes con obesidad es de suma importancia, ya que el aumento de

peso determina el incremento de TG y disminucion del C-HDL (25).

Cuando estas medidas no son suficientes para normalizar el perfil lipidico, es
indispensable utilizar medicamentos hipolipemiantes (anexo 5). Con fines
practicos, debe considerarse a los derivados de los acidos fibricos para el
tratamiento de los pacientes con hipertrigliceridemia. Se ha demostrado que el
efecto de las estatinas en la reducciéon de eventos cardiovasculares no solo se
sustenta en su efecto hipolipemiante, sino que ejerce otros efectos
pleotropicos; mejoran la funcion endotelial, tienen efecto antiinflamatorio,
estabilizan la placa ateromatosa, disminuyen el PAI-1, incrementan la densidad

Osea y tienen efecto favorable sobre la enfermedad de Alzheimer (25).

Si la monoterapia no es suficiente, se puede combinar con atrapadores
intestinales de colesterol, como colestipol o0 colesteramina y ezetimiba, a las
dosis de 6 al2 g diarios (25).
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b. Hipertension arterial

i Generalidades

La HTA es un estado patoldgico caracterizado por un aumento de la tension
arterial por encima de los valores normales y que afecta a 140 millones de
personas en Ameérica y el 50.0 % de ellas ni siquiera lo sabe. La HTA es una
enfermedad asintomatica y su evolucidn sin tratamiento puede ser el primer
sintoma de aparicion de enfermedades cardiacas (infarto de miocardio e
insuficiencia cardiaca), cerebrales (infarto y hemorragia cerebral), renales
(insuficiencia renal), y de retina (causando ceguera). En la mayoria de los
casos no se cura, pero si se pude controlar con tratamiento. Sus
consecuencias se pueden prevenir o reducir cuando es tratada y se mantiene

bajo control (27).

Las interrelaciones entre la HTA y el SM obedecen a nexos fisiopatoldgicos
comunes Yy tienen importantes implicaciones terapéuticas y pronosticas. La
obesidad, la Rl y las alteraciones de la funcion renal se encuentran en el centro
del sustrato fisiopatolégico y deben ser el objetivo al que dirigir todas las

estrategias preventivas y terapéuticas (27,28).

ii. Hipertension arterial y disfunciéon endotelial

La hiperinsulinemia crénica genera un aumento del tono de la inervacién
simpatica y vasoconstriccion; lo que genera HTA. Es importante mencionar, sin
embargo que el efecto directo de la insulina sobre las arteriolas es la
vasodilatacion a traves de la liberacion de oxido nitrico a partir del endotelio
vascular. Es muy posible que la hipertonia simpatica asociada a la
hiperinsulinemia crénica anule el efecto vasodilatador directo de la insulina
(28).
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Otras consecuencias de la Rl que pueden generar HTA son: la retencion de
sodio y agua a nivel renal, el engrosamiento de la capa de musculo liso

arteriolar y la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (28).

iii. Hipertension arterial y obesidad

La obesidad central tiene una estrecha relacion con la HTA. Existe una clara
asociacion entre el peso y PA. Los estudios experimentales demuestran que el
aumento del peso se acompafia con el aumento de cifras de PA y los estudios
clinicos, por su parte demuestran que a mayor peso mayor PA y que el
sobrepeso y la obesidad son predictores de desarrollo futuro de HTA;
finalmente, de los estudios observacionales surge que la reduccién de peso
acompafia de disminucion de la PA en la mayoria de los pacientes hipertensos
(29).

En un estudio realizado en Corea que incluyé 22000 personas se evidencia una
relacion lineal entre el IMC y la PA sistélica y diastélica, a pesar de que la
mayoria de participantes presentaban un peso normal lo que sugiere que la
relacion peso/PA es lineal y existe en el rango del peso normal. Resultados
obtenidos del estudio de Framingham muestran que el 75.0 % y el 65.0 % de
los casos de HTA en hombres y mujeres respectivamente, se hayan

directamente relacionado con el exceso de peso o con la obesidad (29).

c. Obesidad

i Generalidades

El tejido adiposo es el principal sitio de depdsito de acidos grasos en forma de
TG; después de ser liberados por los adipocitos, los acidos grasos son
transportados con la albumina y removidos rapidamente de la circulacion. La
lipdlisis es inhibida por la insulina y estimulada por las catecolaminas, el cortisol

y la hormona del crecimiento (9).
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El concepto de obesidad abdominal es importante en cuanto a la relacion de
ésta con el riesgo de ECV, y se define como diametro de cintura >102 cm en

los varones y >88 cm en mujeres (30).

Pocos disentirdn de la afirmacion de que la obesidad esta erigiéndose en el
problema de salud publica mas serio del siglo XXI. Se trata de un trastorno que
comienza en la infancia, florece en la edad adulta y da origen a mdultiples
problemas de salud. Factores genéticos y moleculares, junto con circunstancias
coadyuvantes y desencadenantes ambientales y conductuales, intervienen en

su patogenia y condicionan su tratamiento de forma decisiva (30).

La obesidad se define como un exceso de adiposidad corporal. Por razones
practicas, el peso corporal se ha utilizado como medida indirecta del grado de
adiposidad, que no es facil de medir con las pruebas habituales. En la década
de los afios ochenta se introdujo el concepto de IMC y se delimitaron los puntos
de corte para definir el sobrepeso y la obesidad en mujeres y varones adultos.
Posteriormente se afiadieron los mismos valores para los nifios y adolescentes
(Tabla 7) (31).

ii. Epidemiologia de la obesidad

El aumento en la prevalencia de obesidad se asocia con un incremento de los
procesos cronicos, una disminucion de la calidad de vida del paciente, un
empeoramiento de la capacidad laboral de los individuos y un aumento de los
factores de riesgo cardiovascular (FRC), lo que conlleva un incremento
importante de los costes asistenciales. Los factores que lo exacerban son la
edad, los condicionantes genéticos y un estilo de vida inadecuado, en el que se
incluye la inactividad fisica y el consumo de alimentos hipercal6ricos y ricos en
grasas saturadas, hidratos de carbono concentrados y sal. La concomitancia de
estas alteraciones metabolicas es mas frecuente de lo que se esperaria por
mera casualidad y su agrupacion aflade RCV mas alla del que aporta cada uno

de los factores por separado (30,31).
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Tabla 7. Definiciones de obesidad segun el IMC

Categoria Nifios y adolescentes® Adultos®
Peso escaso <p5 <185
Peso normal p5-85 18.5-24.9
Riesgo de sobrepeso p 85-90 ND*
Sobrepeso >p 95 25-29.9
Obesidad de grado 1 ND 30-34.9
Obesidad de grado 2 ND 35-39.9
Obesidad mérbida ND 40 —49.9
Obesidad supermorbida ND > 50

2Percentil de indice de masa corporal (IMC) para su edad (CDC).
®IMC: peso en Kg/metro cuadrado de la estatura (en metros) (NHI y OMS); p =
percentil; ND: no datos.
Fuente: Ezquerra E. et al. Obesidad, Sindrome metabdlico y diabetes: implicaciones
cardiovasculares, actuacion terapéutica (31).

iii. Fisiopatologia de la obesidad

El tejido adiposo es muy activo, produce distintos tipos de citocinas o péptidos
de regulacion. Los mas importantes son: leptina, adiponectina, resistina,
interleucina (IL)-6, IL-18 y TNF- a, entre otros. La presencia de estas citocinas
asociadas a la obesidad nos informa de la presencia de un componente
inflamatorio crénico subyacente a ésta. La ausencia de leptina se asocia con
una obesidad importante. La hormona mas abundante producida en los
adipocitos es la adiponectina, con un efecto antiinflamatorio y promotor del
aumento de la sensibilidad a la insulina, y presenta una correlacién negativa

con los valores de proteina C reactiva (CRP) (30).

La resistina es un péptido producido en los adipocitos que facilita la RI. Se han
asociado las concentraciones elevadas de CRP con el exceso de peso y la
asociacion de distintos componentes del SM. Se ha observado que tanto la IL-6

como la CRP son marcadores adversos en cuanto al riesgo de ECV (30).
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La obesidad se asocia con multiples FRC como la HTA, la Rl y la DM2. No es
exactamente el exceso de tejido adiposo lo que contribuye a la aparicion de los
distintos FRC, sino la distribucion de éste ya que, al ser la grasa visceral
abdominal la que se asocia con alteraciones importantes en el metabolismo de
la glucosa y la insulina y con el aumento de la prevalencia de cardiopatia
isquémica, parece ser un nexo de union entre la obesidad y la enfermedad

aterosclerotica (30).

El tabaco desempefia un papel importante en los pacientes obesos al promover
y facilitar las alteraciones lipidicas que presentan estos pacientes (30).

iv. Enfermedades cardiovasculares ligadas a la obesidad

La obesidad actua posiblemente como un factor de riesgo coronario, en parte a
través de la HTA, la dislipemia, la intolerancia a la GLU y la DM2. El resto del
riesgo asociado con ella podria atribuirse a su relacién con factores de riesgo
«no convencionales», como las citocinas inflamatorias, el riesgo de trombosis o
de alteracion de la coagulacion. La obesidad abdominal tiene mayor precision a
la hora de predecir la coronariopatia y es un parametro facilmente medible a

través del indice cintura-cadera o la circunferencia de la cintura (30).

Hay dos mecanismos fisiopatolégicos que explican los efectos cardiacos de la
obesidad. En primer lugar, se encuentran los cambios hemodinamicos que
consisten en el aumento de precarga, secundario al incremento de volumen
plasmatico y a la retencién de sodio renal secundarios al hiperinsulinismo, y el
aumento de postcarga debido a la hipertension asociada y generada por la
hiperactividad simpatica relacionada con el hiperinsulinismo. En segundo lugar,
hallamos los cambios relacionados con la hipertrofia y la aceleracién de la
aterosclerosis coronaria. La disfuncion diastélica esta relacionada con la
fibrosis intersticial y la hipertrofia del miocito que, a su vez, se ha asociado con
el hiperinsulinismo como anabolizante y con las alteraciones en el metabolismo

calcico. La disfuncion sistdlica puede deberse a una enfermedad coronaria
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asociada o a una hipertrofia inadecuada que no es capaz de normalizar el

estrés parietal y provoca una miocardiopatia (30).

Por otro lado, la obesidad incrementa el riesgo de muerte subita, entre otras
causas porgue puede asociarse con cambios dindmicos en el intervalo QT del
electrocardiograma. También se han relacionado con la obesidad los depositos

de grasa en el tabique interauricular (30).

V. Hipertension arterial ligada a obesidad

HTA en obesos se produce mayoritariamente por un aumento del volumen
vascular, mientras que las resistencias periféricas so6lo son ligeramente
superiores a lo normal. Se ha comprobado que en los obesos se produce una
retencion de sodio y una expansién de volumen, ademéas del estimulo del
sistema renina-angiotensina-aldosterona. También hay cambios en la actividad
de la ATPasa Na+/K+ y cambios en la estructura de la pared arterial mediados
por factores de crecimiento. Por otra parte, en estos individuos hay un aumento

de actividad simpatica asociado con la resistencia a la leptina (30).

Por lo tanto, aunque es cierto que la obesidad incrementa el riesgo de
enfermedades cronicas, parece claro que son los pacientes con obesidad
visceral los que forman el subgrupo de individuos con las alteraciones mas
graves del metabolismo. Asi, se ha demostrado que la acumulacion regional de
grasa en los depdsitos viscerales es factor predictivo de RCV mas fiable que la
cantidad total de grasa corporal. El estudio multinacional de casos y controles
INTERHEART confirmé la importancia de la adiposidad, en particular de la
adiposidad abdominal, como factor de riesgo de infarto agudo de miocardio
(30).
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d. Diabetes

i Generalidades y criterios

La diabetes se considera ya como enfermedad vascular aunque no presente
complicaciones clinicas. Esta consideracion es de evidente importancia a
efectos terapéuticos, pero mas dudosa desde el punto de vista diagndstico.
Es una enfermedad producida por una alteracion del metabolismo de los
carbohidratos en la que aparece una cantidad excesiva de azUcares en la
sangre y a veces en la orina. Es una enfermedad multi-organica ya que puede
lesionar casi todos los oOrganos y en especial ojos, rifiones, corazén y

extremidades. También puede producir alteraciones en el embarazo (32).

Los criterios para el diagnéstico de diabetes mellitus de la ADA son claros
(tabla 8):

Tabla 8. Diagnodstico de diabetes mellitus

Diagnostico Ayunas 2 horas post — carga
Glucemia normal <110 mg/dL < 140mg/dL
Glucemia de ayuno 110 — 125 mg/dL No aplica
alterado (GAA)?

Intolerancia a la glucosa No aplica 140 — 199 mg/dL
(ITG)?
Diabetes mellitus 126 mg/dL 200 mg/dL

%GAA e ITG son estados prediabéticos. Fuente: Laube H. Tratamiento de la diabetes

en el sindrome metabdlico (32).

e Glucemia casual mayor de 200 mg/dL en un paciente con sintomas
caracteristicos (se define como casual un analisis practicado en cualquier
momento del dia independientemente de la hora de la ultima ingesta),

poliuria, polidipsia y pérdida ponderal.
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e Glucemia en ayunas mayor de 126 mg/dL confirmada en dos
determinaciones (en ayunas se define como la ausencia de ingestion
calorica por lo menos durante 8 h).

e Valores de glucemia tras 2 h de la sobrecarga oral de GLU mayor de 200
mg/dL; el test debe realizarse segun las directrices de la OMS, usando una
bebida estdndar que contenga el equivalente a 75 g de glucosa anhidra
disuelta en agua (32).

ii. Diabetes mellitus tipo | (DM1)

Aunque puede presentarse en cualquier edad, la DM1 aparece con mayor
frecuencia en la infancia o la adolescencia y se diagnostica antes de la edad de
30 afos. Este tipo de diabetes representa del 10 al 15 % del total de casos de
DM y se caracteriza clinicamente por hiperglucemia y tendencia a la
cetoacidosis diabética (CAD). El pancreas produce escasa o0 ninguna insulina
(33).

Alrededor del 80 % de los pacientes con DM1 tienen fenotipos HLA (complejo
mayor de histocompatibilidad) especificos asociados con anticuerpos
detectables en el suero contra citoplasma de las células de los islotes y
anticuerpos contra la superficie de esas células (los anticuerpos contra la
decarboxilasa del acido glutdmico y contra la insulina se encuentran en similar

proporcion de casos (33).

En estos pacientes, la DM1 se debe a una destruccion selectiva, mediada por
la inmunidad y condicionada genéticamente de > 90 % de las células b
secretoras de insulina. Los islotes pancreaticos presentan insulitis, que se
caracteriza por una infiltracion de linfocitos T acompafiada con macrofagos y
linfocitos B y con la pérdida de la mayoria de las células b, sin afectacién de las

células a secretoras de glucagon (33).
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Se cree gque los mecanismos inmunitarios mediados por células representan el
principal papel en la destruccion de las células b. Los anticuerpos presentes en
el momento del diagnostico suelen hacerse indetectables tras unos pocos
afos. Pueden ser principalmente una respuesta a la destruccion de las células
b, pero algunos son citotoxicos para las células b y pueden contribuir a su
desaparicion. La presentacion clinica de la DM1 puede ocurrir en algunos
pacientes afios después del comienzo insidioso del proceso autoinmune
subyacente. La deteccidn selectiva de estos anticuerpos estd incluida en
numerosos estudios preventivos en curso. En las poblaciones de raza blanca
existe una fuerte asociacién entre la DM1 diagnosticada antes de los 30 afios y
fenotipos HLA-D especificos (HLA-DR3, HLA-DR4 y HLA-DR3/HLA-DR4) (33).

Se cree que uno 0 mas genes portadores de la susceptibilidad a la DM1 estan
localizados en el locus HLA-D o cerca de €l en el cromosoma 6. Los alelos
especificos HLA-DQ parecen estar mas intimamente relacionados con los
riesgos de una DML1 o su proteccion frente a ésta que los antigenos HLA-D, y
los datos indican que la susceptibilidad genética a la DM1 es probablemente
poligénica. Sélo de un 10 a un 12 % de los nifios recién diagnosticados con
DML1 tienen un familiar en primer grado con la enfermedad, y el porcentaje de

concordancia para la DM1 en gemelos monocigotos es menor del 50 % (33).

iii. Diabetes mellitus tipo Il (DM2)

La DM2 suele ser el tipo de diabetes que se diagnostica en pacientes mayores
de 30 afios, pero también se presenta en nifios y adolescentes. Se caracteriza
clinicamente por hiperglucemia y RI. Aunque muchos pacientes son tratados
con dieta, ejercicio y farmacos orales, algunos necesitan insulina en forma
intermitente o persistente para controlar la hiperglucemia sintoméatica y prevenir
el coma hiperglucémico hiperosmolar no cetésico (CHHNC). El porcentaje de

concordancia para la DM2 en gemelos monocigotos es mayor del 90 % (33).
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La DM2 se asocia comunmente con obesidad, especialmente de la mitad
superior del cuerpo (visceral/abdominal), y suele presentarse tras un periodo

de ganancia de peso (33).

El deterioro de la tolerancia a la glucosa asociado con el envejecimiento esta
estrechamente correlacionado con la ganancia de peso normal. Los pacientes
con DM2 con obesidad visceral/abdominal pueden tener niveles de GLU

normales después de perder peso (33).

La DM2 forma parte del grupo heterogéneo de trastornos en los cuales la
hiperglucemia se debe a un deterioro de la respuesta secretora insulinica a la
glucosa y también a una disminucion de la eficacia de la insulina en el estimulo
de la captacion de GLU por el musculo esquelético y en la restriccion de la

produccion hepatica de glucosa (RHG) (33).

Por lo demas, la RHG es un hecho frecuente, y muchos pacientes con RHG no
llegan a desarrollar una diabetes porque el organismo la compensa mediante

un aumento conveniente de la secrecion de insulina (33).

La RI en la variedad comun de la DM2 no es el resultado de alteraciones
genéticas en el receptor de insulina o el transportador de GLU (figura 2). Sin
embargo, los efectos intracelulares postreceptor determinados genéticamente
representan probablemente una funcion. La hiperinsulinemia resultante puede
conducir a otros trastornos frecuentes, como obesidad (abdominal), HTA,

hiperlipidemia y arteriopatia coronaria (sindrome de RI) (33).
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Figura 2. Factores determinantes para el desarrollo de diabetes y

aterosclerosis
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Fuente: Ezquerra E., et al. Obesidad, sindrome metabdlico y diabetes: implicaciones

cardiovasculares y actuacion terapéutica (31).

Los factores genéticos (figura 2) parecen ser los principales determinantes de
la aparicién de la DM2, aunque no se ha demostrado asociacién alguna entre la
DM2 y fenotipos HLA especificos o anticuerpos citoplasmicos de las células de
los islotes. (Una excepcion es un subgrupo de adultos no obesos que tienen
anticuerpos anticitoplasmicos de las células de los islotes detectables, los
cuales son portadores de uno de los fenotipos HLA y pueden desarrollar con el
tiempo una DM2) (33).

En la autopsia de un alto porcentaje de pacientes con DM2 se encuentra un
amiloide en los islotes pancreaticos producido por el depdsito de amilina, pero

su relacion con la patogenia de la DM2 no esté bien establecida (33).

Antes de aparecer la diabetes, los pacientes suelen perder la respuesta
secretora inicial de insulina a la GLU y pueden secretar cantidades
relativamente grandes de proinsulina. En la diabetes establecida, aunque los
niveles plasmaticos de insulina en ayunas pueden ser normales o incluso estar
aumentados en los pacientes con DM2, la secrecion de insulina estimulada por
la GLU esta claramente disminuida. El descenso de los niveles de insulina
reduce la captacion de GLU mediada por la insulina y deja de limitar la
produccion de GLU hepatica (33).
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e. Enfermedades coronarias

i Generalidades

El SM se considera como conductor de la epidemia de ECV en el mundo; se
estima que alrededor de un cuarto de la poblacién de adultos en el mundo tiene
SM y estos pacientes tienen dos veces mas probabilidad de morir y tres veces
mas probabilidad de tener un infarto agudo de miocardio o un accidente
cerebrovascular en comparacion con la poblacion que no padece el sindrome,

como también cinco veces mas riesgo de desarrollar DM2 (9).

El RCV es definido como la probabilidad de presentar una ECV en un periodo
de tiempo determinado, generalmente de 5 a 10 afios. El factor de RCV
corresponde a una caracteristica biolégica o de comportamiento presente en
una persona sana que estad relacionada en forma independiente con el
desarrollo posterior de una ECV, es decir, aumenta la probabilidad de la
presentacion de dicha enfermedad. En la actualidad los factores de riesgo para
ECV han sido agrupados en modificables, es decir, aquellos susceptibles de
cambiar bien sea mejorando el estilo de vida o con terapia farmacoldgica;y los
no modificables son imposibles de cambiar como la edad, el género y la
herencia (34).

ii. Fisiopatogenia

La hiperinsulinemia tanto en ayuno como postprandial, mencionado con
anterioridad, predice el desarrollo de ECV en individuos diabéticos y no
diabéticos (10).

La medicion de los niveles de RI predice el incremento en el riesgo de ECV y
que este riesgo estd presente en una tercera parte de la poblacion
aparentemente sana que tiene defectos en el metabolismo y disposicion de la
GLU (10).
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Los FRC en pacientes con RI, no sélo se relacionan con la presencia de las
alteraciones en el perfil lipidico, también se relaciona con procesos
inflamatorios, oxidativos y de hipercoagulabilidad que producen disfuncion
endotelial y contribuyen al desarrollo de placas con alto riesgo de ruptura.
Recientemente se ha dado un auge en el estudio de la relacién del proceso
inflamatorio crénico, como factor principal en el desarrollo de las alteraciones

endoteliales (10).

A pesar de estas evidencias, la AHA considera como factores de riesgo
mayores para el desarrollo de aterosclerosis Unicamente al tabaquismo, la
HTA, la elevacién del CT y la reduccion del C- HDL y en 1999 la AHA incluy6 a
la DM2 como factor de riesgo causal y mayor sin embargo no clasificé a la Rl
que precede por afios al establecimiento de la DM2 y la considerd s6lo como
un factor predisponente (34).

Igualmente los niveles de hsCRP mayores de 3.0 mg/L tenian mayor incidencia
de eventos coronarios; por lo que surgen muchas preguntas en relacién, a
coémo un proceso inflamatorio puede inducir resistencia a la insulina, o bien

como la RI puede inducir un proceso inflamatorio (34).

La hiperglucemia aumenta a nivel de las células endoteliales la produccién de
radicales libres e induce un aumento en la formacion de los productos
avanzados de glicacion (AGEs). Los AGEs no solo derivan de la hiperglucemia
cronica sino que también se producen por el aporte exdgeno en la dieta y por el

tabaquismo, el cual induce la glicacién de lipidos y proteinas (34).

La hiperglucemia a nivel de las células endoteliales provoca un considerable
aumento del i6n superdxido, mayor que el del 6xido nitrico, aumentando la
produccion de nitrotirosina. La nitrotirosina no solo es un marcador del stress

oxidativo; puede inducir la apoptosis de las células miocardicas (34).
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Las respuestas a la insulina en las paredes vasculares observadas en
animales insulino-resistentes incluyen una marcada disminucion en la
fosforilacion del receptor de insulina (IR), de su sustrato (IRS-1), y de la
quinasa del fosfatidil inositol 3 (PI3K), con actividad normal o aumentada de

quinasas mitdégenas como la proteina quinasa mitogeno-activada (MAPK) (9).

La insulina es incapaz de estimular la produccion de Oxido nitrico necesario
para neutralizar el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), y potencia
asi los efectos de los factores de crecimiento, y refuerza el desarrollo de dafio
endotelial (9).

Asi por ejemplo, el factor de necrosis tumoral (FNT) induce la fosforilacion de
residuos de serina del IRS-1 que al parecer bloquea la propagacion de la sefial
del receptor. La Rl es una enfermedad inflamatoria cronica que ocasiona dafnos
a nivel cardiovascular, facilita el proceso fisiopatolégico de la aterosclerosis y
aumenta el riesgo cardiovascular. En este contexto, el tratamiento de la RI
deberia de incluir el bloqueo de las vias inflamatorias para reducir el riesgo de

desarrollo de los procesos patoldgicos finales (9).

El estatus proinflamatorio promueve la produccién de diferentes citocinas en
células inmunomoduladoras y endotelio que también contribuyen a la Rl y a la
hiperglicemia. De éstos, tal vez el mas estudiado sea el FNT alfa, del cual se
ha demostrado que, al actuar en forma indirecta estimula la produccion de
hormonas contra reguladoras, o de forma directa a través de vias de
sefalizacion de la insulina alterando la translocacion de GLUT4, con
fosforilacion de residuos de serina del IR, asi como estimulacion de la
protedlisis de quinasas especificas, que perpetuan la activacion proinflamatoria.
El FNT también inhibe la activacion y fosforilacién de una PI3K, un paso critico
en la regulacién de las vias de sefializacion de la insulina y entrada de GLU a
la célula, con activacion secundaria de MAPK, activacion endotelial,

mitogénesis y proliferacion celular (tabla 9) (10).
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Tabla 9. Marcadores de enfermedad cardiovascular

Preinflamatorios Hemostasicos y tromboliticos
TProteina C reactiva T Fibrindgeno

T Interleucina — 6 T Resistencia a la proteina C reactiva
T Lipoproteina (a) T Inhibidor del activador de
T Homocisteina plasminégeno 1

1 Activador tisular del plasmindgeno

T: aumento en la concentracién plasmatica; !: disminucién en la concentracién
plasmética; Fuente: Grundy SM. et al. Implications of recent clinical trials for

the National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Il guidelines (10).

f. Aterosclerosis

i Generalidades

Es un tipo de arteriosclerosis que consiste en la afeccion de las grandes
arterias por engrosamiento y endurecimiento de la pared arterial. Subyace a la
mayor parte de las coronariopatias, aneurismas adrticos y arteriopatias de las
extremidades inferiores y tiene un papel esencial en las enfermedades

cerebrovasculares (35).

La aterosclerosis es una forma nodular localizada de arteriosclerosis. Las
lesiones suelen clasificarse como estrias adiposas, placas fibrosas y lesiones
complicadas. Las estrias adiposas suelen ser las lesiones mas precoces y se
caracterizan por la acumulacion de células musculares lisas macrofagos
(células espumosas) cargados de lipidos y tejido fibroso en areas locales de la
intima. Las estrias adiposas son sésiles, producen una escasa obstrucciéon y
ningun sintoma. La lesién es generalizada, apareciendo en distintos segmentos
del arbol arterial a distintas edades, comenzando en la aorta en la lactancia
(35).
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ii. Epidemiologia

Es una enfermedad vascular que afecta al cerebro, corazén, rifiones, otros
organos vitales y extremidades; es la causa principal de la morbilidad y
mortalidad en Estados Unidos y en la mayoria de los paises occidentales. En
1994, se produjeron en Estados Unidos casi un millon de muertes por
enfermedad vascular (el doble que por cancer y 10 veces mas que por
accidentes). Aunque la prevencion y tratamiento de la arteriopatia coronaria
produjo una disminucion del 28.6 % en los indices de mortalidad ajustados por
la edad entre 1984 y 1994 la arteriopatia coronaria y el ictus isquémico
combinados son el asesino numero uno en los paises industrializados

occidentales y su prevalencia es creciente en el resto del mundo (35).

El indice de mortalidad por arteriopatia coronaria entre los hombres blancos de
25 a 34 afnos de edad es aproximadamente de 1/10,000; a la edad de 55 a 64
afios es casi de 1/100. Esta relacién con la edad puede deberse al tiempo
necesario para que se desarrollen las lesiones o a la duracién de la exposicion
a los factores de riesgo. El indice de mortalidad por arteriopatia coronaria entre
los hombres blancos de 35 a 44 afios de edad es 6.1 veces el de las mujeres
blancas de la misma edad. Por razones desconocidas, la diferencia debida al

sexo es menos evidente en los no blancos (35).

iii. Fisiopatologia

El proceso que explica la patogenia de la aterosclerosis se basa en dos
hipotesis principales: la hipoétesis lipidica y de la lesion endotelial cronica.
Probablemente estan relacionadas entre si (36).

La hipdétesis lipidica: segun esta hipotesis, la elevacion de los niveles
plasmaticos de colesterol LDL produce su introduccion en la pared arterial,
generando la acumulacion de lipidos en las células musculares lisas y en los

macréfagos, esto da lugar a la formacion de las denominadas células
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espumosas. El LDL produce a su vez la hiperplasia de las células musculares
lisas y su migracién a la region subintima e intima en respuesta a los factores
de crecimiento. En este ambiente, el LDL es modificado y oxidado. Las
particulas del LDL son también mas susceptibles de modificacion y oxidacion
(34, 36).

El LDL modificado u oxidado es quimiotactico para monocitos, estimulando su
migracion a la intima, su aparicion precoz en la estria grasa y su
transformacioén y retencion en el compartimiento subintimo como macréfagos.
Los receptores limpiadores de la superficie de los macréfagos facilitan la
entrada de LDL oxidado en las células, transfiriéndolo a los macréfagos
cargados de lipidos vy a las células espumosas (35).
El LDL oxidado es citotéxico para células endoteliales y puede ser responsable
de su disfuncion o pérdida de la lesion més avanzada (35).

La hipo6tesis de la lesion endotelial cronica: esta hipotesis postula que la lesion
endotelial por diversos mecanismos produce la pérdida del endotelio, adhesion
de plaquetas, quimiotaxis de monocitos y linfocitos, de células T y la liberacion
de factores del crecimiento procedentes de las plaquetas y monocitos, que
provocan la migracion de las células musculares lisas de la media a la intima,
donde se replican, sintetizan tejido conjuntivo y proteoglicanos formando una
capa fibrosa. Otras células como macrofagos, células endoteliales, células
musculares y arterias lisas producen también factores de crecimiento que
pueden contribuir a la hiperplasia muscular lisa y a la produccion de matriz

extracelular (36).

Estas dos hipotesis se encuentran intimamente unidas y no se excluyen
mutuamente. El LDL es citotoxico para las células endoteliales cultivadas y
puede provocar una lesion endotelial, atraer monocitos y macrofagos y
estimular el crecimiento del musculo liso. EI LDL modificado inhibe la movilidad
de los macrofagos de modo que, cuando éstos se transforman en células

espumosas en el espacio subendotelial pueden quedar atrapados (36).
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Ademas, las células endoteliales en regeneracion (después de la lesion) estan
funcionalmente afectadas y aumentan la captacién de LDL del plasma (36).

La placa aterosclerética puede crecer lentamente y a lo largo de varias
décadas puede producir una estenosis grave o evolucionar hasta la oclusion
arterial total. Con el tiempo, la placa se calcifica. Algunas placas son estables
pero otras, especialmente las ricas en lipidos y células inflamatorias (pej.
macrofagos) y cubiertas por una fina capa fibrosa, pueden sufrir una fisura o
rotura espontanea, exponiendo el contenido de la placa a la sangre circulante.
Estas placas se consideran inestables o vulnerables y estan mas intimamente

asociadas con el comienzo de un episodio isquémico agudo (36).

La placa rota estimula la fibrosis, los trombos pueden producir émbolos, ocluir
rapidamente la luz, precipitando un ataque cardiaco o un sindrome isquémico
agudo o quedar incorporadas gradualmente a la placa, contribuyendo a su

crecimiento gradual (36).

Factores de riesgo: los principales factores de riesgo, no reversibles de
aterosclerosis, son edad, sexo masculino e historia familiar de aterosclerosis
prematura. La evidencia indica también con fuerza que la inactividad fisica se
acompafa de un aumento del riesgo de arteriopatia coronaria. Aunque se ha
propuesto el tipo de personalidad como factor de riesgo, su papel esta siendo
discutido (37).

Los principales factores de riesgo reversibles se exponen a continuacién:

¢ Niveles lipidicos anormales: los niveles elevados de LDL y reducidos de
C-HDL predisponen a la aterosclerosis. La asociacion de los niveles de
colesterol sérico total y LDL con el riesgo de arteriopatia coronaria es
directa y continua. Los niveles de C-HDL se correlacionan inversamente
con el riesgo de arteriopatia coronaria. Las causas principales de

reduccion de C-HDL son consumo de cigarrillos, obesidad y falta de
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actividad fisica. Las C-HDL bajas se acompafian del uso de esteroides
andrégenos y relacionados (como los esteroides anabdlicos),

bloqueantes, e hipertrigliceridemia y factores genéticos.

e Hipertension: la PA diastolica o sistolica elevada es un factor de riesgo

de infarto al miocardio y de insuficiencia cardiaca renal.

e Consumo de cigarrillos: el tabaquismo aumenta el riesgo de arteriopatia
periférica, arteriopatia coronaria (AC), ECV vy oclusion del injerto
después de la cirugia de reconstruccion arterial. El tabaquismo es
especialmente peligroso en personas con RCV avanzado. Existe una
relacion entre el riesgo de enfermedades coronarias y el niumero de
cigarrillos consumidos diariamente. El tabaquismo pasivo puede

aumentar también el riesgo de AC (37,38).

Tanto el hombre como la mujer son sensibles, pero el riesgo puede ser mayor
para esta Ultima. La nicotina y otras sustancias quimicas derivadas del tabaco

son toxicas para el endotelio vascular (38).

El consumo de cigarrillos aumenta los niveles de LDL y reduce los de C-HDL,
eleva el monoxido de carbono de la sangre (pudiendo producir asi una hipoxia
endotelial) y estimula la vasoconstriccion de las arterias, ya estrechadas por la

arterosclerosis (38).

Aumenta también la reactividad plaquetaria, que puede favorecer la formacién
de un trombo de plaguetas, y aumenta la concentracién de fibrindbgeno
plasmatico y el hematocrito, provocando un aumento de la viscosidad de la

sangre (38).
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iv. Diagnostico

La sospecha de arteriosclerosis se basa en los factores de riesgo y en signos y
sintomas. La obstruccion ateromatosa se confirma generalmente por la
arteriografia o la ecocardiografia de Doppler. La hiperlipidemia se presenta en
general con signos y sintomas de arterosclerosis obliterante primitiva que
afecta al cerebro (ataques isquémicos cerebrales transitorios o ictus), corazén
(angina de pecho o infarto al miocardio (IM)), intestino y extremidades inferiores
(claudicacion intermitente). La historia familiar de hiperlipidemia o el comienzo
de una ECV antes de los 60 afios es otra razén para buscar una aterosclerosis

prematura (39).

V. Tratamiento y prevencién

La alta prevalencia de FRC en la poblacion esta obligando a poner en marcha
programas preventivos de lo que se considera como una auténtica epidemia de
ECV (36).

A este respecto, hay consenso sobre la necesidad de iniciar la prevencién de la
arteriosclerosis en etapas tempranas de la vida, especialmente en lo que se

refiere al fomento de habitos de vida mas saludables (36).

g. Factores genéticos

En el SM hay factores genéticos predisponentes que se ven potenciados por
factores adquiridos, como el exceso de grasa corporal y la escasez de
actividad fisica. La genética del SM es compleja. En una revision reciente se
recogieron 44 loci asociados con la obesidad en estudios gendémicos y de
ligamiento. Las regiones 3p, 15p y 189 estan relacionadas con la obesidad y la
diabetes. También la region 7q, donde se localiza el gen de la leptina, parece

asociarse con la hiperinsulinemia, la HTA y la obesidad (40).
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El SM se caracteriza, por tanto, por la convergencia de varios FRC en un solo
sujeto, con un marcado caracter de alteraciébn metabdlica subyacente (40).

h. Estrés

El conocimiento popular asocia el estrés con el RCV, pero comparado con
otros factores de riesgo, es dificil de medir objetivamente. Ademas el estrés es
un conjunto de elementos complejos. Estudios sostiene la asociacion entre
factores psicosociales como personalidad tipo A, depresién, ansiedad, pobre
apoyo social y los accidentes cardiovasculares. Con la evidencia actual se
puede considerar al estrés como un factor de RCV y asociado con el SM, pero
es un criterio dificil de medir, con elementos complejos, y por tanto dificil de

incluir como criterio del SM (41).

i. Tabaquismo

En el tabaquismo existen factores que predisponen a hiperinsulinemia, se
asociaba positivamente con hiperinsulinemia 'y SM futuro (42).

. Edad

Es claro que la incidencia de SM aumenta con la edad, al igual que el RCV.
Este hecho se puede deber a un efecto acumulativo de los factores etiologicos,
0 un proceso propio del envejecimiento. Pero es importante destacar la
presencia creciente de SM en adolescentes y adultos jovenes. En Estados
Unidos se informan cifras de 30.0 % en personas mayores de 40 afios y 40.0 %
en personas mayores de 60 afios padeciendo de SM (40).



45

k. Perimetro abdominal

Es una medida ampliamente aceptada como indicador de adiposidad central,
muy sensible a la acumulacion de grasa intraabdominal y en estrecha relacion

con las implicaciones metabdlicas y clinicas de la obesidad (43).

La Federacién Internacional del Corazén (WHF, por sus siglas en inglés) indica
qgue es de gran utilidad la medicion del perimetro abdominal, siendo un método
sencillo para la evaluacion de riesgo cardiaco. Una medida de mas de 88 cm
en las mujeres y de 102 cm en los hombres es indicativa de mayor peligro de
sufrir dolencias cardiovasculares. Actualizaciones de la IDF indican que en el
hombre la circunferencia de la cintura deberia ser menor a 94 cm. y en la mujer
menor a 80 cm. No obstante, es necesario ajustar estos valores a los factores
fisicos de cada region, tomando en cuenta factores locales de cada sociedad
(44).

En el estudio Kuopio Ischaemic Heart disease Risk Factors Study (KIHD),
realizado en el 2002, se encontré que la obesidad abdominal (relacién cintura—
cadera y perimetro abdominal) es un factor de riesgo independiente mas
importante que la obesidad global IMC. La obesidad abdominal hace parte del

SM y se asocia con disfuncion endotelial (6).

|. Proteina C reactiva (CRP, por sus siglas en inglés)

En el SM se puede identificar un estado de inflamacion crénica, caracterizado
por una elevacion de reactantes de fase aguda como la CRP o el fibrindgeno, y
una elevacion de citocinas, como IL 6 y TNF a. Estudios han demostrado que
estas moléculas que participan en la inflamacion intervienen en el desarrollo de
la resistencia a la insulina y en todas las etapas de evolucion de la
aterosclerosis. Varios marcadores inflamatorios —como citoquinas, conteo total
de leucocitos, CRP, entre otros— se estan evaluando. No obstante, la CRP ha

sido la mas utilizada (45,46).
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i. Caracteristicas biolégicas

La CRP, asi nombrada debido a su habilidad para unirse al polisacarido C del
Pneumococcus, fue descubierta en 1930 por Atilletty Francis, en el plasma de
pacientes con neumonia neumocécica. Como muchas proteinas de fase aguda,
la CRP est4 normalmente presente en niveles muy bajos en el suero, pero se
incrementa rapida y significativamente en respuesta a una variedad de

condiciones inflamatorias o infecciosas (47).

Es sintetizada predominantemente por los hepatocitos en respuesta alalL 6 y
otras citocinas. La CRP aparentemente se elimina del plasma y se cataboliza
por los hepatocitos. Su vida media en el plasma, de alrededor de 19 horas, es
la misma en todos los individuos independientemente de la presencia de
enfermedad o de la concentracion circulante de CRP (47).

La CRP podria ser reflejo de la inflamacion de los vasos coronarios causada
por diferentes agentes lesivos como, por ejemplo, los factores de riesgo
clasicos; también podria reflejar la inflamacién relacionada con el proceso
aterosclerotico. Asimismo podria traducir la extension de la isquemia y/o
necrosis miocardica; légicamente, es un reflejo de la cantidad y la actividad
sanguinea de las citocinas. Ademas, se sabe que la CRP reacciona con
receptores de la superficie celular, facilitando la opsonificacion y la fagocitosis.
También se ha observado que activa la via clasica del complemento, se liga a
fragmentos de cromatina, inhibe el crecimiento de células tumorales y su
diseminacién metastasica. Finalmente modula las funciones celulares de los
polimorfonucleados; recientemente se ha observado que la CRP y los
macroéfagos se sitian en el mismo lugar dentro de las lesiones ateroscleroticas

iniciales (48).
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ii. CRP como marcador de inflamacién

La concentracion elevada de los niveles séricos de CRP es un factor prondstico
independiente en personas aparentemente sanas Yy en pacientes con

cardiopatia isquémica (sindromes coronarios agudos y angina estable) (47).

La emergencia de la CRP como el marcador inflamatorio mas estudiado
clinicamente se debe, en parte, a sus caracteristicas bioldgicas, que influyen en
sus propiedades analiticas y preanaliticas. La vida media relativamente larga,
en el plasma, hace méas factible su deteccion en la circulacion y como sus
concentraciones no se afectan con el consumo de alimentos, no se requiere

obtener las muestras de sangre en ayunas (47).

La no relacion de los niveles séricos de CRP con patrones diurnos o
variaciones estacionales la hacen una proteina sérica relativamente estable.
Otras caracteristicas de la CRP que favorecen su utilidad como biomarcador
son: la estabilidad en plasma durante la congelacién, la existencia de material
estandar de la OMS para la calibracion de nuevos ensayos, la posibilidad de
realizar un gran niumero de determinaciones con analizadores autométicos y el

desarrollo de métodos de alta sensibilidad, disponibles comercialmente (47).

Sin embargo existen varias variables pueden modificar sus niveles séricos en
sangre, como la edad, el tabaquismo, el sexo, muchos de los llamados
«factores de riesgo cardiovascular clasicos», la menopausia y enfermedades
agudas, ademas de existir afecciones sistémicas que también modifican sus
valores. Todos estos factores deben tenerse en cuenta en la valoracion de la
CRP en cada paciente. Por otro lado, existe una importante variabilidad
intraindividual, de manera que sus valores pueden oscilar entre un 42 y un 63%

sin motivos aparentes entre dos mediciones en una misma persona (48).
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En 2002, los CDC en colaboracion con la AHA recomendaron la solicitacion de
marcadores inflamatorios —especificamente la CRP, una vez que ésta dispone
de mas meétodos de dosificacion—, para mejorar la prediccion de eventos
coronarios entre pacientes con riesgo intermediario, segun el score de riesgo
de Framingham. La razon de riesgo o riesgo relativo disminuye con el avance

la edad en virtud de la reduccién natural de los niveles lipidicos (47).

iii. Proteina C reactiva (CRP) y sindrome metabdélico(SM)

En la practica clinica la hsCRP, estd adquiriendo mayor importancia. La
determinacién de los niveles de hsCRP permite detectar facilmente la
inflamacion subclinica y clinica. Numerosos estudios de casos y controles y
prospectivos revelan el beneficio adicional del uso de la hsCRP en cribados
poblacionales como prediccidbn del riesgo cardiovascular en personas
diagnosticadas con SM. Ademas, parece que existe una clara relacién entre el
namero de alteraciones metabdlicas presentes y el incremento de los niveles
de hsCRP.

Por ejemplo, Lopez V., et al. en el 2005, a través de un estudio transversal,
describieron la relacion entre hsCRP y SM segun los criterios de la OMS vy el
ATP lll. Se estudiaron los niveles de hsCRP en una muestra aleatoria de una
poblacion semiurbana espafiola (358 pacientes de ambos sexos atendidos en
el Consultorio de Colloto) de 40 a 75 afos, asi como los factores clinicos y
analiticos precisos para aplicar las definiciones de SM. Se encontré que la
media de hsCRP en pacientes con SM fue superior, al aplicar cualquiera de las
definiciones, que en los individuos sin SM, fue mayor cuanto mayor niamero de
factores definitorios reunian los pacientes y, de forma inversa, la prevalencia de
SM era mayor cuanto mayor fue el indice de hsCRP. Confirmando la idea de
gue la hsCRP tiene una importante relacion con la existencia del SM por
cualquiera de sus definiciones. Esta relacion seria continua y con una

tendencia lineal (49).
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En un estudio descriptivo transversal de Hernandez M., et al. Durante los afios
2008 y 2009 en Cuba, determinaron el comportamiento de algunas variables
clinicas, antropométricas y de laboratorio en pacientes con sindrome
metabdlico. Para ello, se incluyé a 161 pacientes seleccionados por un
muestreo polietapico aleatorio por conglomerados, de un universo comprendido
por los pacientes atendidos desde septiembre del 2008 hasta junio del 2009 en
seis consultorios de los municipios Urbano Noris y Holguin. El diagndéstico del
SM se realiz6 de acuerdo al ATP Ill. Se encontré que 103 participantes (63.9
%) tenian SM y que la hsCRP tenia una asociacion significativa (p < 0.001)
(50).

Kawamoto R., et al. en el afio 2010, en un estudio transversal determinaron si
el aumento en los niveles de hsCRP y gammaglutamiltransferasa (GGT) se
asocian de forma interactiva con SM. De una comunidad rural de la prefectura
de Ahime, Japoén, se recluté a 822 hombres (edad media, 61 + 14 afios) y 1.097
mujeres (63 + 12 afos) durante su examen de salud anual; se utilizé el criterio
de la ATP Il para diagnosticar el SM. Fueron determinados y asociados los
valores séricos de GGT y hsCRP al SM, utilizando solamente una Unica
medicion. El estudio mostré que los niveles séricos de hsCRP (p < 0.001) y
GGT (p < 0.001) estan fuertemente asociados con SM y sus componentes en

la poblacion estudiada (51).

Un estudio prospectivo transversal realizado en la India por Mahajan A., et al.,
publicado en el 2011 por la revista de investigacion “Aterosclerosis”, investigo
la asociacién entre los niveles de la hsCRP y SM vy el efecto de la obesidad y
resistencia de insulina en esta asociacion en hindues del area urbana. Fueron
incluidos 9517 personas en el estudio y para determinar la presencia de SM en
la poblacién de estudio se utilizdé el criterio de la ATP Ill. Se evalud la
asociacion entre niveles séricos de hsCRP con valores por encima de > 3
mg/dL (riesgo cardiovascular alto segun CDC/AHA) y la presencia de SM. Se
encontré que 4066 personas (42.7 %) tenian SM, de las cuales las mujeres

presentaron niveles séricos de hsCRP més altos que los hombres (52).
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Los hallazgos de este estudio sugieren que la hsCRP predice el riesgo de SM
(IC95 % 1.41 - 1.92, ORP 1.65, p = 1.7 x 10 (-10)), independientemente de la
obesidad y resistencia a la insulina, y por lo tanto, puede ser una herramienta

valiosa para ayudar a la identificacion de las personas en riesgo de SM (52).

B. Diagnéstico de sindrome metabdlico

Para el diagndstico deben considerarse tres parametros 1) Antropométricos; 2)

Bioquimicos; y 3) Clinicos, los cuales se presentan en la tabla 10y 11 (7,8).

Tabla 10. Diagnéstico en consulta del SM

Parametro Determinacién Instrumental

1. Antropométrico Perimetro de la cintura Cinta métrica
Perimetro de la cadera Cinta métrica
Corpulencia superior Observacion
Obesidad central (indice  Cinta métrica

cintura /cadera)

2. Clinico Peso Bascula
HTA Baumandmetro
3. Bioquimico Glucemia Laboratorio
indice HOMA

Hipertrigliceridemia
C- HDL disminuido
LDL elevado

Fuente: Maiz GA. El sindrome metabdlico y riesgo cardiovascular (7).

Ademas es necesario realizar: 1) Un examen general de orina puede mostrar
cilindros hialinos y proteinuria, que habla de un dafio renal incipiente o severo,
corroborando con un filtrado glomerular de 24 hrs. y determinacion de
proteinuria); 2) un electrocardiograma, que podra revelar crecimiento ventricular
o cardiopatia isquémica; y 3) la radiografia de térax para observar datos de

arteroesclerosis, asi como el de tamafio del corazon (7).



Tabla 11. Criterios utilizados para el diagnéstico del SM

o1

o ATP Il (3 de
Mediciéon
o OMS EGIR los AHA/NHLBI IDF
clinica o
siguientes)
GAA, TGA, DM2 Insulina
o disminucion de  plasmatica >
Insulino la sensibilidad a  percentilo 75
) . . . P . No No No
resistencia la insulina mas mas dos de
dos de los los
siguientes siguientes
Cintura =
IMC>30ylo  Cintura294 Cintura>102 Cintura = 102 dg;‘]ﬂimgg’"'
relacion cintura cm en cm en cm en ara cada
Obesidad cadera>0.9en varonesy = varonesy= varones y [r)u 0 étnico
varones 6 > 0.85 80 cm en 88 cm en 88 cm en 9 ,p
; ; ; ; mas dos de
en mujeres. mujeres mujeres mujeres los
siguientes
TG =150 TG =150 TG =150 TG =150
>
TG/O_JS?_ T%/SL mg/dL y/o mg/dL y/o mg/dL y/o mg/dL y/o
y HDL < 35 HDL < 40 HDL < 40 HDL < 40
- . mg/dL en
Dislipemia varones o < 39 mg/dL en mg/dL en mg/dL en mg/dL en
ma/dL en varones o < varones o < varones o < varones 0 <
mgu'eres 39 mg/dLen 50 mg/dL en 50 mg/dL en 50 mg/dL
I mujeres mujeres mujeres en mujeres
Pre5|_on > 140/90 mmHg = 140/90 = 130/85 2> 130/85 = 130/85
arterial mmHg mmHg mmHg mmHg
. Glucemia e Glucemia e Glucemia e
Glucemia GAAI‘D’A-;CZBA 0 ayunas >110 ayunas > 100 ayunas >
mg/dL mg/dL 100 mg/dL
Otros Microalbuminuria

Fuente: Maiz GA. El Sindrome Metabdlico y riesgo cardiovascular (7).
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Si bien se ha insistido en la existencia del SM en los pacientes delgados es
probable que, en la mayoria, la cascada de eventos se inicie con la adquisicion
de obesidad central. Luego se suman multiples factores de riesgo, al inicio sélo
marginalmente elevados pero que con el tiempo superan los umbrales formales
para el diagnostico de HTA y de DM2. Estos factores de riesgo son la causa de
las lesiones en los 6rganos blanco y de los eventos cardiovasculares; con el
desarrollo de diabetes surge la posibilidad de que aparezcan las
complicaciones microvasculares propias: neuropatia, retinopatia, nefropatia.
Asi, de no ser intervenido, el SM es una condicibn que empeora
progresivamente con el aumento de la edad y con el incremento del peso
(figura 3) (7).
Figura 3. Progresion del SM

Factores ambientales

Predisposicion genética I : :
| P d Sedentenismo - Obesidad central

I
R
[ | Elevaciones minimas,de factores de riesgol
1 \
vl
- H - .
Elevaciones de factores de riesgo mas
alla de umbrales formales

R
i Diabetes tipo 2

A\

Complicaciones

propias de la Diabetes
nefropatia, neuropatia, retinopatia

-

Enfermedad
Cardiovascular

Sindrome metabdlico
'y

\\\H

Fuente: Maiz GA. El Sindrome metabdlico y riesgo cardiovascular (7).

1. Evaluacion temprana de dafio en 6rganos blanco

Las recientes guias de la Sociedad Europea de Hipertension(ESH, por sus
siglas en inglés) y la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC, por sus siglas en
inglés), han puesto énfasis en la deteccion temprana del dafio en los érganos
blanco, entendiendo que estos representan eslabones entre los factores de

riesgo y la ECV o renal establecidas (53).
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Mencionan como lesion subclinica de érganos blanco a las siguientes:

a. Hipertrofia ventricular izquierda (masa > 125 g/m? en los varones y > 110
g/m? en las mujeres)

b. Engrosamiento de la pared carotidea (espesor media-intima >0,9 mm) o
placa carotidea

c. Velocidad de la onda del pulso carotideo-femoral > 12 m/seg

d. Relacion de PA tobillo/brazo < 0,9

e. Leve incremento de la creatinina sérica (1,3-1,5 mg/dl en varonesy 1,2 -1,4
mg/dl en mujeres)

f. Bajo filtrado glomerular estimado (< 60 ml/min/1,73m?)

g. Microalbuminuria (30-300 mg/24 hs)

Como se menciond anteriormente los pacientes con SM tienen alta prevalencia
de lesiones subclinicas en los 6rganos blanco. No hay estudios que determinen
la relacidn costo-beneficio de evaluar mas extensamente, que con la
evaluacion rutinaria de los hipertensos, a los pacientes con SM mas HTA; sin
embargo, pareceria razonable agregar para ellos un ecocardiograma, una
ecografia carotidea, determinacion de microalbuminuria y prueba de tolerancia
a la GLU. Se ha comunicado la asociacion de pequefias elevaciones de alanino
aminotransferasa con insulinorresistencia, en ausencia de higado graso, pero
no ha sido definida la necesidad y la extension de la evaluacién hepética en los
individuos asintomaticos con SM (7,54).

2. Diagnéstico de sindrome metabdlico en el presente estudio

Para la evaluacion de la presencia del SM en las mujeres que participaron en el

estudio, se utilizo la definicion propuesta por el ATP Il descrito en la tabla 11

7).
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C. Tratamiento

El tratamiento debe iniciarse sobre el estilo de vida, con medidas no
farmacoldgicas: la dieta y el ejercicio pueden ser suficientes para mantener un
estado saludable en la poblacion en general, ya que ayudan a prevenir ECV y
diabetes. La dieta con abundante fibra soluble a 20 g/1000 calorias y pocas
grasas polinsaturadas (20.0 % del total de calorias) y limitar la ingestion de

alimentos con alto indice glucémico (8).

El ejercicio debe ser de tipo aerdébico de 30 a 45 minutos, 5 dias de la semana,
gue reduce las resistencias vasculares periféricas, mejora la sensibilidad tisular
a la insulina, disminuye los TG y baja el peso. La mayoria de las personas
pueden realizar dichas actividades sin requerir la supervision médica a

excepcion de pacientes con enfermedad cardiaca (9).

En general, con el inicio del tratamiento a través de las modificaciones del estilo
de vida, aumenta la sensibilidad a la insulina, mejorar la tolerancia a la GLU,
disminuyen las cifras de PA, incrementa el C-HDL, disminuir el LDL y mejorar la

reserva y funcion cardiopulmonar (7).

Tratamientos especificos: tratamiento de la HTA en pacientes con SM. La
terapéutica debe basarse en el control de cada uno de los factores de riesgo.
Cada paciente tendr& una combinacion de ellos, con distinto grado de
severidad y el médico deberd individualizar prioridades y estrategias de
intervencion, siendo uno de los pilares del enfoque la prevencién y tratamiento
de sobrepeso y obesidad. En vista de su reciente definicion no hay trabajos con
gran numero de pacientes, ni de suficiente duracion, sobre el tratamiento de la
HTA en sujetos que cumplan especificamente con los criterios del SM del
ATPIII (7).

Gran parte de la evidencia que sustenta este trabajo proviene de estudios

clinicos en diabetes y/o en poblaciones con alto riesgo cardiovascular (7).
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Metas y umbrales de intervencién: la meta del tratamiento para la mayoria de
los hipertensos es mantener una PA < 140/90 mmHg pero, para los sujetos con
RCV mas alto, se han propuesto metas mas exigentes en especial si son
diabéticos. Las metas y los umbrales para el tratamiento de la PA en los

pacientes con SM no han sido especificamente estudiadas (53).

Hasta que se obtenga mas informacion, parece razonable el enfoque adoptado
por las guias 2007 de la ESH/ESC, en las que se asimila el riesgo del SM al
que poseen los individuos con tres factores de RCV o con diabetes (figura 4)
(7,53).

Figura 4. Umbrales de tratamiento para pacientes con SM de acuerdo a

los niveles de presién arterial y la presencia de diabetes

Presion Normal Normal alta Hipertension Hipertension Hipertension
Grado 1 grado 2 grado 2
PAS 120-129 PAS 130-139 PAS 140-159 PAS 160-179 PAS 2180
PAD 80-84 PAD 84-89 PAD 90-99 PAD 100- 109 PAD 2110
Riesgo Moderado Alto Alto Alto Muy alto
Conducta sin  Modificaciones en el  Modificaciones en el ~ Modificaciones en el Moadificaciones en el  Madificaciones en el
diabetes estilo de vida estilo de vida estilo de vida + estilo de vida + estilo de vida +
¢ Farmacos? farmacos farmacos inmediato
tratamiento con
farmacos
Conducta con  Modificaciones en el  Modificaciones en el  Modificaciones en el  Modificaciones en el  Modificaciones en el
diabetes estilo de vida estilo de vida + estilo de vida + estilo de vida + estilo de vida +
farmacos farmacos farmacos inmediato
tratamiento con
farmacos

Umbrales de tratamiento para pacientes con sindrome metabdlico de acuerdo a los
niveles de presion arterial y la presencia de diabetes. (PAS: presién arterial sistélica en
mmHg; PAD; presion arterial diastélica en mmHg)

Fuente: Maiz GA. El sindrome metabdlico y riesgo cardiovascular (7)

Modificaciones saludables en el estilo de vida: las modificaciones saludables en
el estilo de vida, en especial la reduccion del peso y el aumento de la actividad
fisica, son la estrategia central del tratamiento del SM. Estas modificaciones no
s6lo corrigen los factores de RCV sino que han demostrado prevenir el

desarrollo de diabetes (el mayor riesgo agregado) (7).
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La pérdida de peso debe ser lenta y sostenible. Una meta adecuada es la
pérdida de 7.0 — 10.0 % del peso corporal en 6 a 12 meses utilizando una dieta

con una reduccion modesta de calorias (7).

La dieta debe ser balanceada y, aunque el colesterol se encuentre dentro del
rango normal, deben recomendarse las modificaciones propuestas por el
ATPIIl: grasas saturadas < 7.0 % de las calorias, colesterol < 200 mg/dia,
aumento del consumo de &cidos grasos mono y polinsaturados, ingesta de 20-
30 g/dia de fibra. Continla siendo tema de debate el papel de los farmacos
reductores del apetito, el de los que bloguean la absorcién de las grasas, y el

de las dietas extremadamente hipocaléricas o hipohidrocarbonadas (7).

La restriccibn moderada de sodio puede provocar descensos de 2 y 5 mmHg
en la PA sistdlica y diastélica asi como el no fumar y moderar la ingesta de

alcohol, respectivamente (55).

Eleccion del antihipertensivo: el uso de antihipertensivos que bloquean el eje
renina-angiotensina se ha asociado con una menor incidencia de diabetes y
con efectos favorables en las lesiones de los érganos blancos de los sujetos
diabéticos (54).

Por ello, los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y los
antagonistas del receptor AT1 de la angiotensina Il (ARA) deben considerarse

las drogas de eleccion para el tratamiento de la HTA en el SM (54).

Debido a que los sujetos con SM son frecuentemente obesos y sensibles a la
sal, parece una combinacién razonable agregar un diurético tiazidico a bajas
dosis. Debe recordarse que los diuréticos, en especial a dosis altas, tienen

efectos metabdlicos desfavorables sobre la glucemia y el perfil lipidico (54).
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Los beta bloqueantes no estan contraindicados en los pacientes con SM. Sin
embargo, debido a sus efectos adversos sobre los componentes del sindrome
(aumento del peso, aumento en la incidencia de diabetes, empeoramiento del
perfil lipidico, disminucion de la sensibilidad a la insulina), no deberian utilizarse
si no existe una indicacion que los justifigue como cardiopatia isquémica o

miocardiopatia dilatada (54).

Otros tratamientos farmacoldgicos: en los pacientes con glucemia alterada en
ayunas y con tolerancia alterada a la GLU la metformina ha disminuido el
desarrollo de diabetes y de SM, pero ha sido significativamente menos eficaz
qgue las modificaciones intensivas en el estilo de vida. En una revision de
estudios clinicos controlados utilizando inhibidores de la a-glucosidasa en
tolerancia a la GLU alterada se demostré una disminucién en la incidencia de
diabetes pero sin diferencias en la morbilidad, mortalidad, PA o hemoglobina

glucosilada (56).

Las glitazonas, aprobadas para el tratamiento de la DM2, son sensibilizantes
de la insulina porque estimulan el receptor y del activador del proliferador de
peroxisomas (PPR-y). Esta accién hace tedéricamente atractivo su uso en el
SM. La rosiglitazona ha demostrado disminuir el desarrollo de diabetes en los
sujetos con glucemia alterada en ayunas y con tolerancia a la GLU alterada.
Sin embargo la retencion de liquidos y el aumento de peso que provocan estas
drogas limita su uso y pone en duda la relacion entre beneficios y desventajas
en los individuos no diabéticos. Con rimonabant, un bloqueante del receptor
C1l de los endocanabinoides, se ha observado reduccién de peso y del
perimetro de la cintura y mejoria en el perfil lipidico y en la sensibilidad a la
insulina (56).

En un reciente estudio se ha sugerido que el tratamiento de los sujetos con PA
normal alta (130-139/85-89 mmHg), con el bloqueante de los receptores de la

angiotensina, puede prevenir o retrasar el desarrollo de HA (56).
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Las guias 2007 de la ESH/ESC sugieren que los hipertensos con riesgo alto o
muy alto deberian recibir aspirina una vez que la PA fue controlada. Dado que
estas guias adjudican al SM este nivel de riesgo, todos los hipertensos con SM
deberian recibir aspirina si no hay contraindicaciones para su uso (ej:

hemorragia gastrointestinal activa, alergia) (54).

ADA recomienda a la aspirina como prevencion primaria en los diabéticos tipo
2 mayores de 40 afios o con otros factores de RCV. No hay datos que avalen el
uso de aspirina en los pacientes con SM, no hipertensos ni diabéticos y sin
ECV (57).

D. Estudios realizados en Guatemala relacionados son SM

La situacion de salud en Guatemala est4 pasando de un perfil epidemiolégico
caracterizado por el predominio de las enfermedades infectocontagiosas y los
padecimientos por deficiencias nutricionales a uno en el que prevalecen las
enfermedades cronicas no transmisibles. Por ejemplo entre 1986 y 1999 el
porcentaje de mortalidad en enfermedades transmisibles y perinatales
disminuyo de 40.0 % a 27.0 %, mientras que en la mortalidad por

enfermedades cronicas no transmisibles ha ido aumentando (58).

En 1969 la tasa de mortalidad por ECV, en hombres era de 65.9 por 10000
habitantes y en 1986 fue de 80 por 100000 habitantes; en mujeres, la taza de
mortalidad por ECV también aumentd al pasar de 66.2 por 100000 habitantes a
73.5 por 100000 habitantes en 1986. Recientemente en el periodo
comprendido entre 1986 y 1999, el porcentaje de mortalidad debido a ECV se
incrementd del 7.0 % al 13.0 % (58).

Segun datos recopilados por el Instituto Nacional de Estadistica (INE) de
Guatemala para el afio 2000, Zacapa en el oriente del pais, es el departamento
con el mayor porcentaje de mortalidad atribuido a enfermedades cronicas no

transmisibles (59).
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En este departamento el porcentaje de mortalidad fue aproximadamente del
60.0 %, que incluye 38.0 % de muertes por ECV y 22.0 % por DM2. EI
departamento de Guatemala presentd 39.0 % de mortalidad debida a
enfermedades cronicas transmisibles, con el 23.0 % de mortalidad por ECV y
16.0 % de DM2. Jutiapa, también present6 un elevado porcentaje relativo de
mortalidad por enfermedades crénicas no transmisibles (32.0 %) y el segundo
porcentaje de mortalidad de ECV mas alto del pais (26.0 %). El departamento
como Alta Verapaz y Solola el porcentaje de mortalidad atribuido a

enfermedades cronicas no transmisibles fue de solo el 10.0 % (59).

Actualmente las enfermedades cardiovasculares representan el 18.9 % del total
de muertes en paises en vias de desarrollo, donde Guatemala no escapa de
esta realidad. Segun la memoria anual de vigilancia epidemiolégica del afio
2003 del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS) las ECV se
encuentran entre las 30 causas de mortalidad prioritaria para la totalidad del
pais, siendo la insuficiencia cardiaca congestiva la enfermedad con mayor tasa
de mortalidad. Se desglosan también las tasas de mortalidad de enfermedades
consideradas como factores de riesgo para las ECV, tal es el caso del HTA
(60).

El 1999 el MSPAS reportdé que la prevalencia de ECV del 7.0 % aument6 a
13.0 %. En el 2002 mostré que la tasa de mortalidad se generaba mas en el
género masculino que en el femenino. En el 2003 la causa de mortalidad que

presentod la mayor frecuencia fue el IM (61).

De acuerdo a los resultados obtenidos de investigaciones longitudinales
realizadas en pacientes de la liga Guatemalteca del Corazén, en el 2005, la
prevalencia de enfermedades cardiacas fue de un 65.0 %, entre las que se
encuentran HTA con 37.0 % y dislipidemias con 15.0 %. Los diagndsticos mas
frecuentes reportados son: hipertension esencial primaria, enfermedad cardiaca
hipertensiva, cardiopatia isquémica, angina de pecho, dislipidemias y arritmias

cardiacas. La cardiopatia cardiovascular asociada al diagnostico de
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hipertension esencial primaria: fue el 10.0 % cardiopatia hipertensiva, 8.0 %
enfermedad isquémica, 5.0 % angina de pecho, 5.0 % dislipidemias y arritmias
(62).

En Guatemala en el 2007, Pineda estableci6 la frecuencia de SM en 200
mujeres comprendidas entre 35 y 55 afos de edad que asisten al Laboratorio
Clinico Profesional. Para ello utilizd un estudio de casos y controles, asignando
un grupo control de 50 personas y un grupo de casos de 150. Encontrando una
frecuencia global de 42 %.Hay estudios publicados que proporcionan la
frecuencia de SM en el género masculino como el que realizd6 Par C. en la
ciudad de Guatemala en el afio 2011 con una prevalencia de SM del 28.9 %
(19, 63).
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V. JUSTIFICACION

El rapido proceso de globalizacion ha provocado una mala adaptacion de la
poblacién guatemalteca a cambios nutricionales y habitos de vida; tales como,
el aumento en el consumo de alimentos de alto contenido energético,
disminucién del gasto de energia y de la actividad fisica secundarios a cambios
en la estructura ocupacional, facilidades en los sistemas de transporte y acceso
a dispositivos electrodomésticos que ahorran labores. Este comportamiento
representa un factor de riesgo importante para el desarrollo de SM y sus
componentes, tales como obesidad abdominal, hipertension, aumento de
niveles séricos de glucosa vy triacilglicéridos y disminucién delos niveles séricos
de colesterol HDL. Ademas, se producen cambios irreversibles, al aumentar la
edad de la persona, que conducen a enfermedades cardiovasculares con un

alto riesgo de mortalidad (6).

En Guatemala, el aumento en el nimero de personas afectadas por esta
alteracion en el metabolismo, no sélo representa un alto riesgo para la propia
persona sino también se convierte en un problema de salud publica; por lo que
es de suma importancia realizar un estudio de la situacion epidemioldgica en la
que el pais se encuentra actualmente, de modo que la difusibn de los
resultados de este estudio y de otros estudios relacionados, permitan que las
autoridades gubernamentales implanten programas de estilos de vida
saludable en los cuales las personas puedan participar activamente y de esa
manera disminuir el riesgo de la poblacion guatemalteca a sufrir de alteraciones

como el SM que amenazan su vida.

En el presente estudio el criterio utilizado para determinar la frecuencia de SM
fue el de ATP Ill, actualmente el mas aceptado a nivel mundial, por su
sencillez. Sus componentes se pueden determinar facilmente y de manera

sistematica en la mayor parte de los contextos clinicos y de investigacion.
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Este estudio se realiz6 con mujeres comprendidas entre45 a 60 afios de edad,
para establecer la prevalencia de SM en este rango de poblacién, ya que es
mas propenso fisiologicamente a padecer estas alteraciones metabdlicas. El
lugar de realizacion fue en la consulta externa del HGSJDD por la afluencia de

mujeres que acuden a este centro.
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VI. OBJETIVOS

A. Objetivo general

Determinar la frecuencia de casos de sindrome metabdlico (SM) en mujeres de
45 a 60 afios, que asisten a la consulta externa del Hospital General San Juan

de Dios.

B. Objetivos especificos

1. Establecer la frecuencia de SM en mujeres de 45 a 60 afos, que asisten a
la consulta externa del Hospital General San Juan de Dios, a partir de la

definicion que propone la ATP Ill.

2. ldentificar los principales factores de riesgo fisicos y bioquimicos asociados

al SM en el grupo de estudio.

3. Evaluar la correlaciéon entre el incremento de la proteina C reactiva

ultrasensible (hsCRP) y la presencia de SM.
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VII. HIPOTESIS

Considerando que es un estudio descriptivo, no se necesita el planteamiento

de una hipotesis.
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VIIl. MATERIALES Y METODOS

A. Universo y muestra

1. Universo de trabajo

Pacientes de sexo femenino comprendidas entre las edades de 45 a 60 afios

gue asisten a la consulta externa del Hospital General San Juan de Dios.

2. Muestra

El tamafio de muestra representativo para el estudio fue de 289 pacientes; no

obstante, se logré la inclusion de 300 mujeres en total.

La muestra fue calculada por la unidad de Estadistica y Biometria de la
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia de la Universidad de San Carlos de
Guatemala, en base a una prevalencia esperada del 25 %. Utilizando el
programa EPIDAT 3.0, a partir de la férmula,

Donde,

n = nimero de muestra

z = Nivel de confianza (95%)
o = Varianza

A = Limite de error (5%)

3. Criterio de inclusion

Pacientes ambulatorias femeninas de edades comprendidas entre 45 a 60 afios
que asistieron a la consulta externa del Hospital General San Juan de Dios
durante el periodo en el que fue realizado el estudio y que presentaron una

orden médica en la cual se solicitaba el perfil lipidico.
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Debian cumplir ademéas con 14 horas de ayuno, necesarias para llevar a cabo

una medicidn estandarizada de los examenes quimicos necesarios.

4. Criterios de exclusion

Pacientes femeninas a las cuales se les diagnosticé SM, internas del hospital y

mujeres embarazadas.

B. RECURSOS

1. Recursos humanos

a. Investigadores

- Hugo Eduardo Teni Estrada

- Sully Jaqueline Rosales Gaborit

- Ingrid Soleil Hernandez Caracun

b. Asesora

- Licda. Alba Marina Valdés de Garcia

c. Asesor estadistico

- Lic. Federico Nave

d. Revisor

- Dr. Rubén Velazquez
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2. Recursos institucionales

a. Consulta externa y laboratorio clinico del Hospital General San Juan de
Dios

b. Departamento de Bioguimica de la Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia de la Universidad de San Carlos de Guatemala

c. Biblioteca y Unidad de Estadistica y Biometria de la Facultad de
Ciencias Quimicas y Farmacia.

d. Casas comerciales que distribuyen los reactivos necesarios para la

realizacion del seminario.

3. Recursos materiales

a. Equipo

- Esfingomanometro (mmHg): medicion de PA

- Congelador a -5 °C: conservacién de las muestras

- Analizador semiautomatico para quimica sanguinea marca Rayto
- Analizador automatico COBAS integra 400. Roche ®

b. Material de laboratorio

- Pesa (Ibs): medicion de IMC

- Metro (cm): medicién de IMC

- Aguja para tubo al vacio de 21 X 1.5 mm
- Camisa de extraccion

- Tubos rojos al vacio de 4 mL

- Algodon.

- Alcohol al 70 %.

- Descartador para agujas

- Bolsas rojas grandes



- Cinta métrica (cm): medicion de perimetro abdominal

- Pipeta automatica volumen variable para 10 y 1000 pm
- Tubos de ensayo ( para medicion del C-HDL)

- Tubos eppendorf

- Gradilla de tubos

- Marcador indeleble de punta mediana

- Hielera mediana

- Hielo
c. Reactivos
- Glucosa GOD - PAP. Marca Biocon.
- Triglicéridos GPO — PAP. Marca Biocon
- Colesterol CHOD — PAP. Marca Biocon
- ¢ HDL. Agente precipitante. Marca Biocon
- hsCRP Cobas®

d. Controles

- Humatrol Normal y Patolégico para GLU, TG y C-HDL. Marca Human
- CRP T control N. Cobas®

e. Calibradores

- Calibradores para GLU, TG y C-HDL. Marca Human
- Calibrador F.A.S Protein Cobas®

68
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C. Metodologia

Los pasos que se llevaron a cabo para la realizacion de la etapa experimental y

de analisis de datos son los siguientes:

a. Seleccion de las pacientes

- Diariamente se seleccionaron al azar 5 a 9 pacientes del grupo de
estudio, que cumplieran con los criterios de inclusion.

- A cada paciente se le invité a participar en el estudio y se le explicé
en qué consistia.

- Si su repuesta fue positiva se solicitd que leyera y firmara el
consentimiento informado adjuntado a la encuesta que se le iba a
realizar y que posteriormente respondiera las preguntas de dicha

encuesta (Anexo 6).

b. Obtencién de la muestra

- Se indico a la paciente que tomara asiento en el area de extraccion.

- Serealiz6 la asepsia del lugar de puncién y se le dio las instrucciones
basicas para la obtencion adecuada de la muestra.

- Se obtuvo la muestra sanguinea utilizando el sistema al vacio en un
tubo de tapon rojo especial para examenes de quimica sanguinea.

- El tubo se dej6 reposar hasta que la sangre coagulara.

- Se separo el suero por centrifugacién a 2,500 rpm durante 5 min.

- El suero se almacen6 a temperatura de congelacion hasta la
determinacion de (medicion de GLU, TG, C-HDL, hsCRP).

c. Medicion de parametros antropométricos

Posterior a la obtencion de la muestra sanguinea se realizO el siguiente

procedimiento:
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- Se midio el diametro de cintura (cm) de la paciente con cinta métrica:
La paciente debio estar de pie, y después de haber expulsado el aire,
se roded su abdomen con la cinta métrica a la altura del ombligo.

- Se midi6 la altura (cm) utilizando el metro.

- Se determind el peso (Ib) utilizando una balanza.

- Se midio la presion arterial (mmHg) utilizando el esfingomanometro.

d. Determinacion de parametros bioquimicos en ayunas

i.) Medicién de la glucosa

Principio bioguimico de la prueba

Es un ensayo enziméatico colorimétrico que consiste en la siguiente reaccion:

La glucosa oxidasa (GOD) cataliza la oxidaciéon de glucosa a acido glucénico y
peréxido de hidréogeno (H.0,). ElI H,O, producido se detecta mediante un
aceptor cromogénico de oxigeno, el fenol- 4 amino antipirina en presencia de
peroxidasa (POD).

Glucosa + O, + HLO —  Acido glucénico + H,0,
GOD

2 H,0; + 4- aminofenazona + fenol ——» quinoneimina + 4H,0
POD

La intensidad de color formado es proporcional a la concentracion de GLU

presente en la muestra ensayada.
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Procedimiento

- Atemperar los reactivos al menos 30 minutos antes de la evaluacion.

- Condiciones de ensayo: longitud de onda de 546 nm (492 — 550 nm),
cubeta de 1 cm de paso de luz, temperatura de 37°C.

- Calibracion de la prueba: ajustar el espectrofotdmetro a un nivel de
absorbancia de 0 con agua destilada, preparar al equipo en el modo
de calibracién e ingresar la mezcla de 1000 uL de reactivo de trabajo
(RT) y calibrador previamente incubado a 37°C durante 5 min, copiar
el factor obtenido.

- Servir en dos tubos, previamente identificados como control normal
(CN) y patologico (CP), 1000 uL de RT y 10 uL del control segun el
tubo correspondiente.

- Servir en otro tubo 1000 uL de RT y 10 uL de muestra de la paciente.

- Mezclar e incubar a 37°C durante 5 min o sino incubar a 25°C
durante 10 minutos.

- Leer la absorbancia y la cantidad de mg/dL obtenidos.

Abs de muestra x [Concentracion Std.] = Concentracion de GLU
Abs de Std.

NOTA: el equipo se calibro utilizando suero control N y P, con condiciones de
almacenamiento y fecha de vencimiento de los reactivos controlados. El equipo
trabajo para las determinaciones con un CV (coeficiente de variacion) < del 5.0
%.

Valores de referencia

Suero o plasma: 75 — 115 mg/dL (4.1 — 6.4 mmol/l)
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ii.) Medicion de TG

Principio bioguimico de la prueba

Es un ensayo enzimatico colorimétrico que consiste en la siguiente reaccion:

Los TG incubados con lipoproteinlipasa (LPL) liberan glicerol y acidos grasos
libres. El glicerol es fosforilado por glicerol fosfato oxidasa (GPO) y adenosin-5'-
trifosfato (ATP) en presencia de glicerol quinasa (GK) para producir glicerol-3-
fosfato (G3P) y adenosina-5-difosfato (ADP). EI G3P es entonces convertido a
dihidroxiacetona fosfato (DAP) y peroxido de hidrégeno (H.O;) por GPO. Al
final, el H,O, reacciona con 4-aminoantipirina (4-AP) y p-clorofenol, reaccion

catalizada por la peroxidasa (POD).

Triglicéridos + 3 H,O — Gilicerol + 3 RCOOH
LPL

Glicerol + ATP ——» G-3-P + ADP
GK + Mg2+

G-3-P + O, ——» DAP + H,0;
GPO

H,O, + 4-aminoantipirina + p-clorofenol — quinoneimina + 2 H,O + HCL
POD

La intensidad del color formado es proporcional a la concentraciéon de TG

presentes en la muestra ensayada.

Procedimiento

- Atemperar reactivos al menos 30 minutos antes de la evaluacion.
- Condiciones de ensayo: longitud de onda de 546 nm (500 — 550 nm),

cubeta de 1 cm de paso de luz, temperatura de 37°C.
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- Calibracion de la prueba: ajustar el espectrofotdmetro a un nivel de
absorbancia de 0 con agua destilada, preparar al equipo en el modo
de calibracion e ingresar la mezcla de 1000 uL de RT y calibrador
previamente incubado a 37°C durante 5 min, copiar el factor
obtenido.

- Servir en dos tubos, previamente identificados como CN y CP, 1000
uL de RT y 10 uL del control segun el tubo correspondiente.

- Servir en otro tubo 1000 uL de RT y 10 uL de muestra de la paciente.

- Mezclar e incubar a 37°C durante 5 min o sino incubar a 25°C
durante 10 minutos.

- Leer la absorbancia y la cantidad de mg/dL obtenidos.

Valores de referencia

De acuerdo a la NCEP < 200 mg/dL (2.30 mmol/l)

Abs de muestra x [Concentracion Std.] = Concentracion de TG
Abs de Std.

iii.) Medicién de colesterol C-HDL (utilizando agente precipitante)

Principio bioquimico de la prueba

Es un ensayo enziméatico colorimétrico que consiste en la siguiente reaccion:

Los quilomicrones, las VLDL y las LDL del suero o plasma, se precipitan con
Acido fosfotungsténico y Cloruro de magnesio. Tras su centrifugacion, el

sobrenadante claro conteniendo las C-HDL.
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Procedimiento

Precipitacion
- Dosificar en tubos de centrifuga 500 uL de reactivo precipitante y 200
uL de muestra
- Mezclar y dejar reposar durante 10 min a temperatura ambiente
- Centrifugar a 4000 rpm durante 10 minutos

- Recoger el sobrenadante y determinar el C-HDL.

Determinacion de C-HDL

- Atemperar reactivos al menos 30 minutos antes de la evaluacion.

- Condiciones de ensayo: longitud de onda de 546 nm (500 nm),
cubeta de 1 cm de paso de luz, temperatura de 37°C.

- Calibracién de la prueba: ajustar el espectrofotdmetro a un nivel de
absorbancia de 0 con agua destilada, preparar al equipo en el modo
de calibracién e ingresar la mezcla de 1000 uL de RT y 100 uL de
calibrador previamente incubado a 37°C durante 5 min, copiar el
factor obtenido.

- Servir en dos tubos, previamente identificados como CN y CP, 1000
uL de RT y 100 uL del control segun el tubo correspondiente.

- Servir en otro tubo 1000 uL de RT y 100 uL de muestra de la
paciente.

- Mezclar e incubar a 37°C durante 5 min o sino incubar a 25°C
durante 10 minutos.

- Leer la absorbancia y la cantidad de mg/dL obtenidos.

Valores de referencia
Segun la NCEP

< 35 mg/dL (Mayor riesgo de enfermedad vascular), > 60 mg/dL (riesgo

negativo de enfermedad vascular)
Abs de muestra x [Concentracion Std.] = Concentracion de C- HDL
Abs de Std.
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iv.) Medicién de proteina C reactiva ultrasensible (hsCRP)

Principio bioguimico de la prueba

Es un ensayo inmunoturbidimétrico potenciado por particulas. La hsCRP
humana se aglutina con las particulas de latex recubiertas con anticuerpos
monoclonales anti-CRP. El precipitado se determina por inmunoturbidimetria.

Procedimiento

- Atemperar los reactivos necesarios y mezclarlos bien antes de
colocarlos en el analizador.

- Realizar la calibracién del equipo con los controles que incluye
prueba.

- Servir 300 uL de muestra en las cubetas de reaccion y colocar las
cubetas en el carril del analizador.

- Leer la concentraciéon obtenida en el analizador.

Abs de muestra x [concentracion Std.] = [concentracion de hsCRP]
Abs de Std.

Puntos tedricos para la estratificacion del riesgo cardiovascular (CDC/AHA)

Riesgo relativo:

Bajo: < 1.0 mg/dL
Medio: 1.0 — 3.0 mg/dL
Alto: > 3.0 mg/dL

v.) Control de calidad

Para el control de calidad interno de este estudio se utilizé6 controles marca
Human Normal y Patoldgico para la prueba de GLU en ayunas, TG, C-HDL. El
control de hsCRP T Control N para la prueba de la hsCRP. El equipo trabajo

para las determinaciones con un CV (coeficiente de variacion) < del 5.0 %.
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vi.) Diagnéstico de SM

Se utilizé la definicidon de SM segun la ATP lll, en el que se deben cumplir con

al menos tres de los siguientes criterios: GLU> 110 mg/dL, PA = 130/85 mmHg,

C-HDL < 50 mg/dL, TG = 150 mg/dL y perimetro abdominal = 88 cm de

diametro (10).

D. Disefio estadistico

1. Tipo de estudio

Descriptivo transversal en el hospital publico seleccionado.

2. Tipo de variables

a. Variable dependiente

- Parametros bioquimicos y fisicos que definen el SM. Se utilizara la definicién
propuesta por el ATP lll, en presencia de tres 0 mas de estos componentes.

- Niveles séricos de hsCRP.

- Factores de riesgo ocupacionales y habitos de vida de las pacientes.

b. Variable independiente

Edad, dentro del grupo de mujeres que participaran en el estudio.

3. Muestra

a. Disefio de muestreo

Se incluyé a 300 mujeres comprendidas entre 45 y 60 afos, al azar, que

cumplieron con los criterios de inclusion establecidos.
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4. Anélisis estadistico

Para determinar la presencia de SM, se utilizé los valores propuestos por los
criterios de la ATP lll. Se establecieron los factores de riesgo que definen con

mayor frecuencia al SM en el grupo de estudio.

Los datos obtenidos en las encuestas y los exadmenes de laboratorio se
analizaron utilizando la estadistica de frecuencias, ya que los datos fueron
tabulados por grupos de edades (45-50, 51-55 y 56-60 afios). Para estimar la
frecuencia de SM y determinar el tamafio de la muestra representativa en el
grupo de estudio, se utilizé IC al 95% y 5% de error. El tamafio de muestra fue
determinado en base a una frecuencia esperada de 25 %. Se utilizd la
distribucion normal estdndar — Z como mejor aproximacién para demostrar la
presencia o ausencia de SM. Para el analisis estadistico se utilizé la prueba

estadistica de x> de asociacion.

Para la tabulacién y analisis estadistico de los datos se utilizd el programa
Microsoft Excel version 2003 y los programas estadisticos Epi info versién 3.5.1
y Epi Dat version 3.1, a partir de los cuales se obtuvo las frecuencias y los
porcentajes de cada uno de los marcadores bioquimicos y fisicos que definen
al SM; ademas de los IC 95 %, el ORP para medir la fuerza de asociacion y el

valor p para establecer la significancia de las variables analizadas.
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IX. RESULTADOS

En el presente estudio descriptivo transversal, se determiné la frecuencia de
SM en una poblacion de 300 mujeres comprendidas entre 45 y 60 afos de
edad que asistieron a la consulta externa del Hospital General San Juan de

Dios, durante el periodo comprendido de noviembre 2010 a enero 2011.

Las caracteristicas de la poblacion tomadas en cuenta para el estudio fueron la
edad, actividad laboral, ejercicio fisico, tabaquismo y consumo de comidas
rapidas, (anexo 6). Fueron evaluados en las participantes los componentes del
SM segun la ATP Ill, que incluye 2 parametros antropométricos: el perimetro
abdominal y PA y 3 parametros bioquimicos que son C-HDL, TG, GLU.
Ademas, fue medido otro pardmetro bioquimico, la hsCRP, para evaluar la
correlacion entre sus niveles séricos y la presencia de SM en las participantes.

A continuacion se presentan los resultados obtenidos después de su andlisis.

En la tabla 1 se observa la caracterizacion de la poblacion de estudio: los
datos demogréficos y habitos perjudiciales. Se observa que, de las 300
participantes evaluadas, el rango de edad estudiado de 56 — 60 afos, tuvo
mayor numero de participantes (38.4 %); 77 mujeres son asalariadas (25.7 %),
143 mujeres no hacen ejercicio (47.7 %), 7 mujeres fuman (2.3 %) y 184
mujeres no consumen comida rapida o rara vez la consumen (38.7 y 57.3 %,
respectivamente), mientras que solamente 3 mujeres (1.0 %) consumen

comida rapida durante toda la semana.
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TABLA 1. Caracterizacion de la poblacion de estudio: datos demogréficos y

habitos perjudiciales evaluados en las pacientes incluidas en el estudio, que

asistieron a consulta externa del Hospital General San Juan de Dios (HGSJDD)

Datos demograficos y habitos perjudiciales

%

Rango de edad

45-50 afios

51-55 afios

56-60 afios

Trabajo

Asalariada

Ama de casa

Ejercicio de al menos 30 minutos diarios
Si

No

Habito tabaquico

No fumadoras

Ex fumadoras

Fumadoras

Consumo de comida rapida
Una vez a la semana

Dos a tres veces a la semana
Toda la semana

Rara vez

No consumo

109
76
115

77
223

157
143

277
16

7

2

3
172
116

36.3
25.3
38.4

25.7
74.3

52.3
47.7

92.3
5.4
2.3

2.3

0.7

1.0
57.3
38.7

*n: nimero de muestra; %: porcentaje; Fuente: datos experimentales realizados en el periodo

comprendido de Noviembre de 2010 a Enero de 2011.

La frecuencia global de SM en este estudio fue de 71.3 % (IC 95 % 64.1 —

81.4). En la tabla 2 se presentan los factores de riesgo asociados al SM que

fueron evaluados. El grupo etario comprendido entre 56 a 60 afios corresponde

al mayor porcentaje de participacion, con 115 mujeres (38.4 % del total de la

muestra), de las cuales 92 (80.0 %) tenian SM. Se encontr6 que existe

asociacion significativa entre el aumento en la edad y la presencia de casos de

SM (p = 0.0009).



TABLA 2. Frecuencia de SM segun los factores de riesgo evaluados en las

80

pacientes que asistieron a consulta externa del Hospital General San Juan de

Dios (HGSJDD).

Datos demograficos y habitos n Con SM
serjudiciales ol % ORP IC 95 % Valor P
Rango de edad NA NA 0.0009
45-50 afios 109 80 73.4
51-55 afios 76 42 55.3
56-60 afios 115 92 80.0
Trabajo 1.20 0.7-2.2 0.6456
Asalariada 77 57 74.0
Ama de casa 223 157 70.4
Ejercicio de al menos 30
minutos diatios 1.07 0.6-1.8 0.8996
Si 157 111 70.7
No 143 103 72.0
Habito tabaquico NA NA 0.1810
No fumadoras 277 197 711
Ex fumadoras 16 10 62.5
Fumadoras 7 7 100
Consumo de comida rapida NA NA 0.5154
Una vez a la semana 714
Dos a tres veces a la semana 100
Toda la semana 3 3 100
Rara vez 172 126 73.3
No consumo 116 78 67.2
Familiares con diabetes 1.10 0.7-18 0.7823
Si 159 115 72.3
No 141 99 70.2
Familiares con
enfermedades cardiacas 22t 13-40 0.0032
Si 116 94 81.0
No 184 120 65.2

*n: nimero de muestra; ORP: riesgo relativo de prevalencia; IC 95 %: intervalo de confianza al

95 %; Valor p: nivel de significancia; NA: no aplica. Fuente: datos experimentales realizados en

el periodo comprendido de Noviembre de 2010 a Enero de 2011.

La poblacion de estudio se dividié en mujeres asalariadas y amas de casa, 77

mujeres (25.7 %) indicaron ser asalariadas de las cuales 57 (74.0 %) tenian
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SM. Mientas que 223 mujeres (74.3 %) indicaron ser amas de casa, de las
cuales 157 (70.4 %) tenian SM. El andlisis estadistico no mostrd asociacion

significativa entre actividad laboral y la presencia de SM (p = 0.6456).

El ejercicio fisico fue evaluado mediante la pregunta “realiza ejercicio al menos
30 minutos diarios”. En la tabla 2 se observa que 143 mujeres (47.7 %) en el
estudio no realizaban ejercicios fisicos, de las cuales 103 (72.0 %) tenian SM.
El analisis estadistico no mostré asociacion significativa entre la ejercicio fisico
y la presencia de SM (p = 0.8996).

Se observa ademas que 172 participantes del grupo de estudio (57.3 %), de las
cuales 126 (73.3 %) tenian SM, indicaron que rara vez consumen comida
rapida y que 116 (38.7 %), de las cuales 78 (67.2 %) tenian SM, indicaron que
no consumen comida rapida. No se observd asociacion significativa entre el

consumo de comida rapida y la presencia de SM (p = 0.5154).

También se observa en la tabla 2, que las mujeres que indicaron tener
familiares con DM2, el 72.3 % presentaron SM. Y de las que indicaron tener
familiares con ECV, el 81.0 % tenian SM. No se encontr6 asociacion
significativa entre antecedentes familiares de DM2 y SM (IC 95 % 0.7 — 1.8,
ORP 1.10, p = 0.7823). Mientras que si se encontrd asociacion significativa
entre antecedentes familiares de ECV y SM (IC 95 % 1.3 — 4.0, ORP 2.27,p =
0.0032).

En la tabla 3 se presenta la morbilidad de enfermedades crénicas asociadas a
SM. Con respecto a DM2, 109 mujeres del total estudiado indicaron que tenian
DM2 y que estaban bajo control médico, de estas 91 presentan SM (83.5 %).
Con respecto a ECV, 70 mujeres (23.3 %) de las cuales 58 (82.9 %) tenian SM,
indicaron que ya habian padecido un evento cardiovascular o ya estaban
diagnosticadas con HTA. Se encontré una asociacion significativa entre DM2 y
SM (IC 95 % 1.6 — 5.0, ORP 2.79, p = 0.0007) y entre ECVy SM (IC 95 % 1.2 —
4.5, ORP 2.29, p = 0.0244).
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TABLA 3. Enfermedades crénicas asociadas a SM, evaluados en las

pacientes que asistieron a consulta externa del HGSJDD (n=300)

Con SM
Parametros n % % ORP IC95% ValorP
(214)
_ 1.6 —
Diabetes 2.79 0.0007
5.0
Si 109 36.3 91 83.5
No 191 63.7 123 64.4
Enfermedades 1.2 -
_ 2.29 0.0244
cardiacas 4.5
Si 70 23.3 58 82.9
No 230 76.7 156 67.8

*n: numero de muestra; %: porcentaje; Con SM: 214 participantes en el estudio presentaron
SM; ORP: riesgo relativo de prevalencia; IC 95 %: intervalo de confianza al 95 %; Valor p: nivel
de significancia; NA: no aplica. Fuente: datos experimentales realizados en el periodo
comprendido de Noviembre de 2010 a Enero de 2011.

En la tabla 4, se presenta la frecuencia de las alteraciones metabdlicas
utilizadas para la identificaciéon del SM, de acuerdo al ATP Ill. Se analizaron las
5 alteraciones, de las cuales las participantes debian presentar al menos 3 para
diagnosticar el SM en ellas: perimetro abdominal, PA, GLU y TG aumentados,
y C-HDL disminuido.

Con respecto a estos parametros se observa que, los triacilglicéridos séricos y
el perimetro abdominal aumentados, son los componentes del SM que con
mayor frecuencia se encontraron en las participantes (74.0 y 72.3 %,

respectivamente).

Aln cuando la medicion de perimetro abdominal es un método mas sencillo
gue la medicion de IMC para la identificacion de SM por el ATP Il y la
evaluacion del riesgo cardiovascular, en este estudio también fue medido el

IMC. Se encontré que 200 participantes (66.7 %) presentan un IMC > 25.0
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kg/m?, de las cuales el 81.0 % tenfan SM con una asociacion significativa (IC
95 % 2.3 — 6.7 %, ORP 3.94, p <0.0001) (no mostrado en la tabla).

TABLA 4. Frecuencia de alteraciones metabdlicas utilizadas para la
identificacion clinica del SM de acuerdo al ATP Il en las pacientes que
asistieron a la consulta externa del HGSJDD (n=300)

Parametros n %

Perimetro abdominal

Aumentado (= 88 cm) 217 72.3
Normal 83 27.7
PA

Aumentada (= 130/85 mmHg) 105 35.0
Normal a baja 195 65.0
Glucosa

Alta (= 110 mg/dL) 204 68.0
Normal 96 32.0
Triglicéridos

Alta (= 150 mg/dL) 222 74.0
Normal 78 26.0
Colesterol HDL

Bajo (=40 mg/dL) 181 60.3
Normal 119 39.7

*n: nimero de muestra; %: porcentaje; Fuente: datos experimentales realizados en el periodo

comprendido de Noviembre de 2010 a Enero de 2011.

En la tabla 5 se presentan las combinaciones de las alteraciones metabdlicas
presentes en el SM segun la ATP Ill, que fueron encontradas en las
participantes con SM. Se observa que la combinacion mas frecuente fue
hipertrigliceridemia + perimetro abdominal aumentado + hiperglicemia + niveles
disminuidos de C- HDL, encontrada en 43 participantes (20.1 %). Asimismo, la
triada mas frecuente fue hipertrigliceridemia + perimetro abdominal aumentado

+ hiperglicemia en 16 participantes (7.5 %).
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TABLA 5. Combinacion de componentes de SM de acuerdo a la ATP Il para
determinar el SM en el grupo de estudio que asistieron a la consulta externa del
HGSJDD (n=214)

Combinaciones N %
A+B+C+D 43 20.1
A+B+C+D+E 40 18.7
A+B+C+E 23 10.7
A+B+C 16 7.5
A+B+D+E 13 6.1
A+C+D+E 13 6.1
A+B+D 11 51
A+C+D 10 4.7
B+D+E 10 4.7
A+B+E 9 4.2
B+C+D+E 7 3.3
B+C+D 6 2.8
B+C+E 6 2.8
A+C+E 3 1.4
A+D+E 3 1.4
C+D+E 1 0.4
TOTAL 214 100.0

A: hipertrigliceridemia (= 150 md/dL), B: perimetro abdominal aumentado (= 88 cm), C:
hiperglicemia (= 110 mg/dL), D: niveles disminuidos de C-HDL (< 40 mg/dL), E: PA aumentada
(= 135/85 mg/dL). Fuente: datos experimentales realizados en el periodo comprendido de
Noviembre de 2010 a Enero de 2011.

En la tabla 6 se presenta la asociacion entre niveles de hsCRP considerados
de alto riesgo (> 3 mg/dL) y SM. Se encontré que 118 participantes con SM
(74.2 %), presentan niveles séricos de hsCRP> 3 mg/dL, mientras que 73
participantes también con SM (67.6 %), presentan niveles séricos de hsCRP< 3
mg/dL. No se observd una asociacion significativa entre los niveles
aumentados de hsCRP al SM (p = 0.2990).
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TABLA 6. Niveles séricos de hsCRP y SM segun la ATP Il evaluados en las
pacientes que asistieron a la consulta externa del HGSJDD (n=267)

Con
Concentracion iy % Sin SM % ORP IC 95 % Valor P
> 3 mg/dL* 118 74.2 41 25.8 1.4 0.8-24 0.2990
< 3 mg/dL 73 67.6 35 32.4

%: porcentaje; ORP: riesgo relativo de prevalencia; IC 95 %: intervalo de confianza al 95 %;
Valor p: nivel de significancia; NA: no aplica.* Alto riesgo.
Fuente: datos experimentales realizados en el periodo comprendido de Noviembre de 2010 a
Enero de 2011.

En la tabla 7 se presenta la relacion entre niveles de hsCRP considerados de
alto riesgo (> 3 mg/dL) y el niumero de alteraciones metabdlicas en SM segun
la ATP Ill. Se observa una aparente asociacion positiva porque a mayor
cantidad de alteraciones, mayores son los niveles séricos de hsCRP, sin

embargo no existe significancia (p= 0.2990).

TABLA 7.Niveles séricos de hsCRP vy alteraciones de SM evaluados en las

pacientes que asistieron a la consulta externa del HGSJDD (n=267)

Numero de hsCRP> 3 % hsCRP< 3 % p
componentes mg/dL mg/dL

0 1 0.6 1 0.9 0.5459
1 11 6.9 7 6.5
2 29 18.1 26 24.3
3 37 23.1 29 27.1
4+ 82 51.3 44 41.2

TOTAL 160 100 107 100

* 06: porcentaje; Valor p: nivel de significancia; Fuente: datos experimentales realizados en el

periodo comprendido de Noviembre de 2010 a Enero de 2011.
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X. DISCUSION DE RESULTADOS

En este estudio se determinoé la prevalencia de SM en un grupo de 300 mujeres
de 45 a 60 afos de edad que asistieron a la consulta externa del HGSJDD, en
el periodo comprendido de noviembre de 2010 a enero de 2011. Se utilizaron
los criterios diagndsticos del ATP lll, para lo cual fueron medidos el perimetro
abdominal y PA, ademas de determinar los niveles séricos de TG, C-HDL y
GLU por métodos enzimaticos. Fueron evaluados factores demogréficos y
hébitos perjudiciales predisponentes del SM, tales como la edad, actividad
laboral, actividad fisica, tabaquismo y comidas répidas. Se analizaron los
antecedentes personales y familiares de enfermedades cronicas como la DM2
y ECV. Se evaluaron los niveles séricos de hsCRP, para establecer su

correlacion con el SM, utilizando el método turbidimétrico para su medicion.

Al momento de la seleccion de las participantes se les explico en qué consistia
el estudio, posteriormente se les hizo una encuesta que incluia un
consentimiento informado, el cual fue firmado por las participantes; ademas, les
fue tomada la PA, el perimetro abdominal, el peso y la altura (anexo 6). Y por
altimo se condujo a las pacientes al area de extraccion para tomarles una

muestra sanguinea en un tubo al vacio sin anticoagulante.

Se determind la prevalencia de SM, segun los criterios de la ATP Il siendo esta
de 71.3 % (IC95% 64.1 — 81.4). Estos hallazgos son comparables a estudios
recientes encontrados en los que se utiliza también el criterio de la ATP lll y las
caracteristicas de la poblacion en este estudio son similares. En un estudio
transversal realizado en el afio 2009 por Rocha AK. et al. en la Pontificia
Universidad Catélica de Rio Grande do Sul, Brasil; se determiné la prevalencia
de SM en 150 personas indigenas mayores a 40 afios de edad, la prevalencia

fue de 65.3 %, afectando mas a mujeres que a hombres (p< 0.001) (64).
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En otro estudio transversal por Acaso JF, et al. realizado en el afio 2001 en las
clinicas universitarias del Hospital de la Universidad de Valencia en Espafia,
gue consistié en estudiar la prevalencia de SM, HTA y DM2 y su relacion con
ECV en sujetos con hipertrigliceridemia, se reporta una prevalencia del 79.6 %
(65).

En el presente estudio se encontré una frecuencia mayor que las encontradas
en otros estudios realizados en Guatemala. En el estudio realizado por Pineda
en el 2007 determin6 la frecuencia de SM en 200 mujeres con edades
comprendidas entre 35 a 55 afios que asisten a un laboratorio clinico
profesional. Para ello utilizO un estudio de casos y controles, asignando un
grupo control de 50 personas y un grupo de casos de 150, encontrando una
frecuencia global de 42 % (19, 67).

En la tabla 1 se observa que el grupo etario evaluado en nuestro estudio
corresponde a mujeres que se encuentran en las etapas de menopausia y

posmenopausia.

En la tabla 2 respecto a la edad, el grupo etario con mayor presencia de SM,
es el comprendido entre 56 a 60 afios de edad. Se observa una asociacion
lineal significativa entre el aumento en la edad y el nUumero de casos de SM (p
= 0.0009), que puede ser explicada por la presencia de cambios hormonales,
producidos durante el climaterio, debido a un descenso de los niveles de
estrogenos, esto produce a su vez una alteracion en el perfil lipidico que se
caracteriza por una elevacién de niveles séricos de LDL y un descenso de los
niveles de C- HDL. La edad de aparicion de la menopausia es variable; sin
embargo una de las etapas del climaterio, puede ocurrir entre 35 y 55 afos,
como promedio 50 afios, encontrandose la posmenopausia luego de 5 a 10
afos después que ocurre la menopausia. La alteracion de estas lipoproteinas

se asocia con la mayor posibilidad de desarrollar ECV y aterosclerosis (66-69).
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En el grupo de estudio fue evaluada la actividad laboral como factor de riesgo
para desarrollar SM, ya que en el trabajo la persona puede desarrollar estrés
por el grado de responsabilidad y la carga de trabajo que se le asigne. La
exposicion prolongada al estrés afecta al sistema nervioso provocando un
desequilibrio en el sistema nervioso autébnomo y del sistema neuroendocrino
producto del ascenso de los niveles en sangre de las hormonas del estrés; el
cortisol (promueve el aumento de glucosa en sangre y disminuye las defensas
frente a un agente infeccioso) y la noradrenalina sanguinea (aumenta la
frecuencia cardiaca y la HTA). En nuestro estudio existié limitaciones respecto
a este factor de riesgo, pues se pregunto si la persona trabajaba o es ama de
casa lo que no permitié determinar si existe relacién directa entre el SM y la
actividad laboral (IC95% 0.7-2.2, ORP 1.20, p = 0.6450) (70).

Como habito perjudicial fue evaluado el nivel de actividad fisica relacionado al
sedentarismo, el cual juega un papel clave en el desarrollo y mantenimiento de
sobrepeso. Para ello se pregunté a las participantes si realizaban ejercicio al
menos 30 minutos diarios, 72.0 % de las participantes que no realizaban
ningun tipo de ejercicio presentaron SM; en tanto que los que se ejercitaban
diariamente el 70.2 % presentaron SM. Las participantes que respondieron que
realizaban ejercicios fisicos al menos 30 minutos diarios, también indicaron que
estos ejercicios eran principalmente relacionados a los oficios y las compras de
la casa. Al analizar los datos no se encontré asociacién con el SM (IC95% 0.6-
1.8, ORP 1.07, p = 0.8996). El tipo de ejercicio que realizaba cada persona no
pudo ser evaluado, por tal motivo no se logré un analisis detallado entre la

relacion de SM vy el nivel de actividad fisica relacionado al sedentarismo (71).

Otro habito perjudicial evaluado que se encuentra relacionado a SM fue el
habito tabaquico. EI consumo de cigarros disminuye los niveles de C-HDL y
eleva el mono6xido de carbono en la sangre, como consecuencia se produce
hipoxia endotelial y se estimula la vasoconstriccion de las arterias. Se encontro
gue la mayoria de nuestra poblacion de estudio, 277 mujeres no son fumadoras

(92.3 %) vy solamente 7 mujeres eran fumadoras (2.3 %). El analisis de los
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datos no evidencio una asociacion con el SM (p = 0.1810). En este estudio no
se pudo obtener el nivel de asociacién con el SM de este pardmetro, debido a
que la escasa cantidad de mujeres fumadoras en el estudio no permite hacer

un analisis estadistico de asociacion (38, 72).

El grupo de estudio estd constituido por personas que no consumen comidas
rapidas (38.7 %) o rara vez la consumen (57.3 %). Al momento de la encuesta
las participantes indicaron que su dieta se basa en la ingesta principalmente de
granos como los frijoles y el arroz, huevos, verduras, frutas, pan. Sin embargo
no pudo ser evaluado con mayor detalle el tipo de alimentacion que consumen
diariamente, ni la proporcion de ingesta diaria de cada uno de estos alimentos,
por lo que no puede establecerse con seguridad que las participantes tengan
una dieta sana o no. Al analizar los datos no se encontr6é que exista asociacion

significativa entre el SM y el consumo de comida rapidas (p = 0.5154).

Las limitaciones de este estudio encontradas en la encuesta (anexo 6)
realizada son: 1) respecto a si las mujeres trabajaban o eran amas de casa no
se evalué el tipo de actividad laboral, el tiempo que laboran diariamente, y el
tiempo que tienen de laborar en cada empresa, 2) en la pregunta de actividad
fisica no se especific6 que tipo de ejercicio realizar las participantes ni el
tiempo y la frecuencia que lo realizaban, 3) en cuanto a los habitos
perjudiciales no se evalu6é cuantos tiempos de comida hacen las participantes,
la cantidad de cada porcion, y un analisis nutricional respeto al porcentaje de
grasa, colesterol, y proteinas. 4) referente al habito de tabaquismo no se
relacion6 con riesgo cardiovascular avanzado. Existe una relacién entre el
riesgo de enfermedades coronarias y el numero de cigarrillos consumidos
diariamente porque el tabaquismo pasivo puede aumentar también el riesgo de
ECV. Todo esto impidi6 asociar si son significativos 0 no estos factores de

riesgo evaluados y el SM.
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No se encontr6 una asociacion significativa de la presencia de SM vy
antecedentes familiares de DM2 (p = 0.7823), esto puede deberse a que las
pacientes si tengan familiares con DM2 pero no han expresado sintomatologia
como para sospechar que estén padeciendo de esta enfermedad porque los
familiares a los que las participantes se referian son de parentesco lejano, lo
cual disminuye la posibilidad de expresar la enfermedad.

En la tabla 3 se observa que las alteraciones metabodlicas en una mujer
genéticamente predispuesta favorecen al desarrollo de ECV y DM2. Se
encontré6 una asociacion significativa entre ECV y SM (IC95% 1.2-4.5, ORP
2.29, p = 0.0224) en entre DM2 y SM (IC95% 1.6-5.0, ORP 2.79, p = 0.0007).
La presencia de SM en pacientes con DM2 multiplica por cinco el riesgo
cardiovascular y coronario. Por tal razén y por la alta prevalencia de DM2
asociada con SM, ademés del incremento de enfermedad coronaria asociada a
la fase de prediabetes, es probable que sea preciso realizar su diagnostico
precoz aun en ausencia de DM2, aunque este es un aspecto aun controvertido
(75).

En la tabla 4, Se presenta la frecuencia de alteraciones metabdlicas utilizadas
para la identificacién clinica del SM de acuerdo al ATP IIl en el grupo de
estudio. La hipertrigliceridemia y el perimetro abdominal aumentado son las
alteraciones que con mayor frecuencia fueron encontradas en el grupo (74.0 y
72.3 %). encontrandose en 217 participantes (72.3 %) de las cuales 182 (83.9
%) tenian SM. Varios estudios realizados en Brasil, Espafia, Inglaterra y
Estados Unidos han demostrado que el perimetro abdominal es un buen
indicador de la obesidad central, con utilidad clinica y epidemiolégica y un buen
predictor de SM y es también importante para identificar una situacion de

mayor riesgo aterogénico (63, 77).
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En la tabla 5, se presenta la combinacion de factores de riesgo utilizados para
la identificacion clinica del SM de acuerdo al ATP Il en el grupo de estudio. En
base a la frecuencia obtenida se puede inferir que la tétrada de asociacion mas
frecuente para el diagnostico de SM en la poblacion estudiada fue
hiperglicemia + hipertrigliceridemia + perimetro abdominal aumentado +
niveles disminuidos de C-HDL encontrada en 43 participantes (20.1 %). En el
estudio realizado por Par en el 2011, la triada de combinaciones obtenidas de
factores de riesgo mas frecuente segun los criterio ATP Il para la identificacion
de SM fue la combinacién de hipertrigliceridemia + niveles séricos disminuidos

de C-HDL e hipertension arterial presentandose en un 33.3 % (63).

Otras combinaciones que fueron encontradas en mayor porcentaje fueron
hiperglicemia + hipertrigliceridemia + niveles disminuidos de C-HDL,
hipertrigliceridemia + niveles disminuidos de C-HDL + perimetro abdominal
aumentado y niveles disminuidos de C-HDL + perimetro abdominal aumentado

+ PA aumentada; presentes en un 13.0 % cada uno.

Los hallazgos que se muestran en las tablas 4 y 5, se pueden relacionar a los
cambios metabdlicos que ocurren en la etapa del climaterio, periodo en el cual
hay una disminucién de los niveles de estrégenos, esto altera el metabolismo
de los lipidos que ocasionando un acumulo de grasa abdominal y un aumento

en los niveles séricos de TG (66).

Los depdésitos de grasa abdominal estdn méas fuertemente relacionados con el
flujo de &cidos grasos no esterificados, debido a sus caracteristicas tienen una
capacidad limitada para almacenar acidos grasos. Como consecuencia, se
produce un aumento en el flujo de acidos grasos esterificados desde los
adipocitos intraabdominales a la vena porta y alcanzan rapidamente otros
tejidos, principalmente higado, musculo esquelético o células 3 pancreaticas.
Estos tejidos no estan preparados para almacenar grandes cantidades de
lipidos y son mas susceptibles a los efectos toxicos del exceso de acumulacion

de grasa. El incremento en las concentraciones plasmaticas de acidos grasos
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no esterificados va a inducir resistencia a la insulina, fundamentalmente en
higado y musculo esquelético, afectando especialmente el metabolismo de la

glucosa y los lipidos (86,87).

En la tabla 6, se presenta la estratificacion a nivel poblacional de riesgo
cardiovascular segun los niveles séricos de hsCRP y la asociacion entre ésta
proteina de fase aguda y SM. Se sabe que la hsCRP es un marcador de
inflamacion ligado a la arteriosclerosis y es un buen predictor del riesgo
cardiovascular que a su vez esté relacionado al SM a nivel poblacional. Las
limitaciones de este estudio se encuentran: 1) su naturaleza transversal, que
no permite hacer inferencias causales, logrando solamente determinar la fuerza
de asociacion entre los factores de riesgo evaluados y el SM; 2) la
estratificacion de riesgo relativo cardiovascular, mediante la hsCRP, que sélo
se ha realizado una extraccién de hsCRP (se recomienda para calcular las
cifras de hsCRP realizar dos extracciones separadas entre 1 y 3 semanas). Se
asumio el sesgo de una unica extraccion de la hsCRP porgue ésta presenta
poca fluctuacién a corto plazo, una sola determinacion puede ser Gtil como
predictor de enfermedad clinica y en la mayoria de los estudios poblacionales
se ha utilizado una sola extraccion. Por dificultades técnicas y econdémicas no
se repitid la extraccion, como se ha hecho en otros estudios. 3) en este estudio
no se ha diferenciado entre pacientes tratados y no tratados con farmacos que

pueden afectar a la hsCRP.

Se han asociado las concentraciones elevadas de hsCRP con el exceso de
peso y la asociacion de distintos componentes del SM. Varios componentes del
SM se han asociado individualmente al incremento de los niveles séricos de
hsCRP, aunque se ha encontrado que se relaciona con la obesidad abdominal

con una mayor fuerza de asociacion (89).

Se ha observado que tanto la IL-6 como la hsCRP son marcadores adversos
en cuanto al riesgo de ECV, los niveles de hsCRP mayores de 3.0 mg/L tienen

mayor incidencia de eventos coronarios (30).
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En el estudio 159 participantes que tienen niveles de hsCRP mayores de 3.0
mg/L, las cuales tienen mayor incidencia de padecer una ECV presentando de
estas 118 mujeres (74.2 %) con SM.

En las mujeres con alto riesgo de desarrollar ECV, es importante el inicio de un
tratamiento con estatinas que disminuya el estado inflamatorio y por
consiguiente el riesgo de sufrir un evento cardiovascular. Este es un marcador
de utilidad clinica y no epidemiologica. En este estudio no existe una
asociacion significativa entre los niveles aumentados de hsCRP al SM (p =
0.2990), presentandose como un marcador independiente de riesgo

cardiovascular.

La hsCRP como indicador de SM tiene una utilidad limitada si se utiliza de
forma aislada, aunque significativa. En resumen, los datos que se presentan
confirman la idea ya apuntada de que la hsCRP tiene una importante relacion
con la existencia de SM por cualquiera de las definiciones del mismo. La
asociacion entre las concentraciones séricas de hsCRP y el SM parece sugerir
la presencia de un estado inflamatorio crénico subyacente como mecanismo

etiopatogénico del dafio vascular asociado a este sindrome. (92)

Con respecto a la tabla 7 se analizé la relacion entre las alteraciones
metabodlicas y los niveles séricos de hsCRP. Encontrdndose que los
participantes con SM segun el ATP-IIl presentaban una hsCRP > 3.0 mg/l y

en los que no cumplian los criterios ATP-1ll de SM era de < 3.0 mgl/l.

En este estudio, al aumentar el nimero de criterios diagnosticos, segun los
criterios del ATP I, se comprueba un incremento de los valores de hsCRP. La
prevalencia de SM estimada se incrementa al aumentar el valor de hsCRP en

relacion con el valor anterior. (92)
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Como orientaciones futuras se puede decir que es necesario monitorear
continuamente a la poblacion guatemalteca para evaluar la presencia de SM,
mediante estudios de prevalencia y de esa manera aportar datos en los cuales
se establezca el impacto socioeconomico que puede llegar a generar la

presencia de este tipo de enfermedades crénicas.
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Xl. CONCLUSIONES

. La frecuencia de SM segun los criterios de la ATP Ill en mujeres de 45 a 60
afios que asisten a la consulta externa del Hospital General San Juan de
Dios fue de 71.3% (IC95% 64.1 — 81.4).

. El aumento en la edad y la presencia de casos con SM se asocia
significativamente (p = 0.0009).

. No se encontr6 asociacion significativa entre los casos de SM y los habitos
perjudiciales evaluados (la actividad laboral, actividad fisica, tabaquismo,
consumo de comida rapida) en este estudio.

. El principal factor de riesgo cardiovascular utilizado para el diagnostico de
SM segun la ATP Il fue la hipertrigliceridemia, presente en el 74.0 % de la
poblacion total y en el 82.9 % de las participantes que presentaron SM.

. La combinacion de factores de riesgo mas frecuente en el grupo de estudio
fue hiperglicemia (= 110 mg/dL) + hipertrigliceridemia (= 150 md/dL) +
perimetro abdominal aumentado (= 88 cm) + disminucién de C-HDL,
encontrada en 20 % de las personas clasificadas con SM

. No se encontr6 una asociacion significativa entre los niveles séricos

aumentados de la proteina hs-CRP y el SM.
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Xll. RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar estudios evaluando detalladamente los factores de
riesgo para desarrollar SM utilizando los criterios de la ATP Ill en diferentes
grupos etarios en otros departamentos de Guatemala, para obtener datos de la
situacion actual del pais.

Disefiar camparfas informativas permanentes para el control de la quimica
sanguinea, horarios de ejercitacion fisica, monitoreo por nutricionistas con el fin
de promover el chequeo continuo del estado de salud y lograr la

implementacion del tratamiento preventivo en lugar del correctivo.

Se recomienda realizar estudios para establecer la conveniencia de iniciar un
tratamiento en las pacientes con niveles séricos de hsCRP > 3 mg/dL, ya que
un tratamiento adecuado y a tiempo modifica los factores de riesgo asociados
y se disminuye el estado inflamatorio, y a su vez esto disminuye el riesgo de
sufrir un ECV.
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Anexo 1. Mecanismos propuestos para que la insulinorresistenciay la

hiperinsulinemia favorezcan la aparicion y progresion de la

hipertension arterial

Hiperinsulinemia

y Adenosina

5. Aumento de receplores ET, para

Endoleling-1 \l

| ot

6. Wlejor respuesta presorade Angiotensina I
en presencia de insulinomesistencia B

\ @ 2. Disminucidn de la produccidn de EDHF

3. Aumento de Caicio y Drsminucion de
/' Magnesio a nivel intracelular

4. Disrminucitn de Oxido Nirico

Insulinomesistencia . 1. Estrnulacitn Sirmpidfica Central

( )

8150 mmHg FG92x
D100 mmHg ¥

AU RtE el

Agll: angiotensina II; AT1: receptor tipo 1 de angiotensina Il; EDHF: factor hiperpolarizante

derivado del endotelio; EET: acido epoxieicosatriendlico; ET 4: receptor de endotelina A.

Fuente: Rojas J., et al. Insulinorresistencia e hiperinsulinemia como factores de riesgo para

enfermedad cardiovascular. AVFT
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Anexo 2. Clasificacion fenotipica de la dislipemia (Frederickson y Levy)

Tipo de dislipemia Aumento de la fraccion Aumento del Aumento de
electroforética colesterol triglicéridos
(lipoproteinas)

I Quilomicrones Si Si

lla B (LDL) Si No

l1b Pre By B (VLDLy LDL) Si Si
Banda “B ancha” (IDL)

1] Pre B (VLDL) Si Si
Pre B (VLDL) mas

v quilomicrones No Si

\Y Si Si

Fuente: Baynes JW, Dominiczak MH. Bioquimica médica (1).

Anexo 3. Las dislipemias genéticas mas importantes

Dislipemia Frecuencia/ Defecto Patrén Aumento del
Herencia lipidico en  riesgo

el plasma cardiovascular

Hipercolesterolema 1:500 Deficiencia  Hipercoles-  Si
familiar Autosémica o defecto terolemia o
dominante funcional hiperlipide-

del receptor mia mixta

LDL (lla 6 llb)
Hiperlipidemia 1:50 Hiperpro- Hipercoles-  Si
familiar combinada Autosdmica duccion terolemia o
dominante Apo100 hiperlipide-
mia mixta
(la 6 llb)

Continda pag.96
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...Continuacion anexo 3

Dislipemia Frecuencia/
Herencia

Disbetalipoproteine- 1:5,000

mia familiar Autosémica

(hiperlipidemia tipo recesiva

1)

Defecto

Presencia
de la
isoforma
E2/E2.
Unién
deficiente
del
remanente
del receptor
de LDL.

Patron
lipidico en
el plasma
Hiperlipide-
mia mixta
(aumento
del
colesterol y
triglicéridos
plasmati-

cos).

Aumento del
riesgo
cardiovascular
Si

Fuente: Baynes JW, Dominiczak MH. Bioquimica médica (1).

Anexo 4. Dislipoproteinemias secundarias

e Hipotiroidismo

e Diabetes mellitus

e Sindrome nefrético

e Obstruccion biliar cronica
¢ Insuficiencia renal

o Enfermedad de von Gierke
¢ Mielomatosis

¢ Porfiria aguda

e Lipodistrofia
e Obesidad

¢ Drogas y medicamentos

e Alcohol

e Beta — blogqueadores

e Diuréticos

e Progestagenos

e Corticosteriodes

Fuente: Garmendia F. Avances en el conocimiento y manejo de dislipoproteinemias (25).
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Anexo 5. Drogas hipolipemiantes

1. Acidos fibricos

Gemfibrozil
Etofibrato
Bezafibrato
Clofibrato

Fenofibrato

2. Inhibidores de la reductasa de la HMC — CoA

e Lovastatina

e Pravastatina

e Simvastatina

e Mevastatina

o ok~ w

Acido nicotinico
Colestaramina, colestipol
Probucol

Ezetimiba

Fuente: Garmendia F. Avances en el conocimiento y manejo de dislipoproteinemias (25).
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Anexo 6. Encuesta para las participantes

Universidad de San Carlos de Guatemala
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia
Quimica Biolégica 2010

“Frecuencia del Sindrome Metabdlico

en mujeres con edades comprendidas

entre 45 y 60 afios que asisten a la consulta externa

del Hospital General San Juan de Dios”
Responsable:
Centro hospitalario:

Boleta:

ENTREVISTA PARA LA PACIENTE

Consentimiento de la paciente

Por medio de la presente informo estar en
completo acuerdo de ser incluida en el
trabajo de investigacion: “Frecuencia del
Sindrome Metabdlico en mujeres con
edades comprendidas entre 45 y 60 afios
que asisten a la consulta externa del Hospital
General San Juan de Dios”. Autorizo la
utilizacion de todos los datos que
colaboren al estudio y que al mismo
tiempo no evidencien la identidad ni la
localizacion de mi persona.

Firma o huella digital:

I. Informacion personal y habitos de vida
1. Rango de edad en la que se encuentra
45 — 50 afios [_]; 51 — 55 afios [_]

56 — 60 afios [_]

2. Trabaja

si[] No []

4. Realiza ejercicio al menos 30 minutos
diarios.

si[] No []

5. Habito tabaquico
No fumadora [ ]
Fumadora [_]

Ex-fumadora []

Afos de fumar

<lafio [] lafo[J>1afioc []

Cigarrillos al dia

<2[] 5[]J=>5]

6. Consumo de comidas rapidas
1-2 veces a la semana []

2- 3 veces a la semana []

Toda la semana U]
Rara vez U]
No consumo U]

7. Padecimiento de Diabetes mellitus

si[] No []

AfRos de padecerla

<lafio [] lafo[J>1afioc []

8. Padecimiento de alguna enfermedad

cardiaca

Si[] No []

9. Tiene familiares que padezcan diabetes
si] No []

10. Tiene familiares que padezcan

enfermedades cardiacas

si[] No []
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Il. Medidas antropométricas

Peso kg; Talla: cm;
Perimetro abdominal: cm
indice de masa corporal:

Presion arterial: mmHg

Ill. Pardmetros bioquimicos

Colesterol HDL: mg/dL
Triglicéridos: mg/dL
Glucosa pre: mg/dL

Proteina C reactiva: mg/dL
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