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ANTECEDENTES

El Sindrome Metabdlico se caracteriza por la presencia situltanea de hipertension arterial
sistémica, dislipidemia, metabolismo anormal de la glucosa y resistencia a la
insulina/hiperinsulinemia{DM tipo 2), y obesidad mismos que son factores de riesgo para

cardiopatia isquémica.

En la actualidad se postula que la resistencia a la insulina, la hiperinsulinemia o ambas son
factores etiopatogénicos importantes para el desarrollo de la hipertension arterial (HAS). La HAS
es muy frecuente en el obeso y en el paciente diabético. También se sabe que lareduccién de peso
y el ejercicio se acompafia de mayor sensibilidad a la accidn de la insulina y del descenso en las
cifras tensionales. Se reconocen diversos mecanismos a través de los cuales la hiperinsulinemia
podria favorecer el desarrollo de la HAS: a)puede promover la retencidén renat de sodio por un
aumento en su reabsorcidn, que tal vez ocurre en el tibulo proximal, donde se identifican
receptores insulinicos. b)favorece la activacion del sistema nervioso simpético, con aumento de los
niveles de catecolaminas y de la reactividad vascular. La insulina puede cambiar fa distribucién de
iones a través del miscule liso vascular, modificando la sensibilidad a estimulos vasoconstrictores
y elevando la reabsorcién de sodio, otro efecto de la resistencia a la insulina es una accién a nivel
celular que aumenta la respuesta del misculo liso a las aminas presoras, como noradrenalina y

angiotensina il

Cuando un individuo no diabético consume cantidades excesivas de calor{as y aumenta de peso,
su organismo se torna resistente a la accion de la insulina. En un sujeto obeso, la curva de
tolerancia a la glucosa puede ser normal si las células beta del pancreas incrementan su capacidad
secretora de insulina. El precio que debe pagarse es ta hiperinsulinemia. Conforme pasan los aiios
o se incrementa la ganancia ponderal, fa hiperinsulinemia compensa este estado de resistenciaa la
insulina persistente, hasta que disminuye la capacidad secretora de las células beta, con lo cual se
manifiesta la hiperglucemia y se establece ¢l diagndstico de Diabetes Mellitus (DM). No obstante
en los primeros afios a partir del diagndstico de DM, los valores de insulina en ayunas y
postprandiales persisten elevados, hasta que declinan con el tiempo e incluso algunos pacientes
requieren de insulina exégena al agotarse la reserva pancredtica. Es asi que el individuo obeso,
independientemente de su tolerancia a la glucosa, estd expuesto a la hiperinsulinemia en forma
crénica, por tanto la resistencia a la insulina es caracteristica del obeso y del paciente con DM tipo
2, en el primero se adquiere por ingesta excesiva de calorias mientra que en la uitima es por

predisposicién que se¢ hereda.




En lo que se refiere a los lipidos, la hiperinsulinemia, la resistencia a la insulina o ambas
favorecen una elevacion en la produccidn hepatica de VLDL (lipoproteinas de muy baja densidad)
y una disminucion en la actividad de la lipasa lipoproteinica, lo que se traduce en
hipertrigliceridemia, y a menudo, hipoalfalipoproteinemia (HDL) secundaria, alteraciones ambas
muy frecuentes en paciente obesos y diabéticos. Los mecanismos que producen anormalidades de
lipoproteinas que se observan en la obeisdad, son complejos, la obesidad conduce a resistencia a
la insulina lo cual lleva a un aumento de la secresion hepatica de VLDL que se manifiesta por
valores elevados de triglicéridos, o cual también disminuye los niveles séricos de HDL. La
obesidad también reduce la actividad de la lipoproteinlipasa lo cual reduce la depuracion de VLDL
del plasma, y al elevarse esta se esperaria que aumenten los niveles de LDL el cual es produto del
metabolismo de las VLDL. La resistencia a la insulina por tanto incrementa niveles de VLDL,
LDL, quilimicrones y disminuye los niveles de HDL, siendo uno de los facores principales de

dislipidemia tanto en pacientes obesos como en diabéticos.

Los pacientes con el cuarteto mortal de obesidad, hipertensién, dislipidemias y DM tienen gran
riesgo de presentar enfermedad de las arterias coronarias ya sea angina inestable y/o infarto agudo
al miocardio, pueden también acompafiarse de hiperuricemia e hipoalfalipoproteinemia;
anormalidades en la coagulacion (aumento del inhibidor del plasminégenoactivadortipo 1 y niveles
de fibrindgeno) . Las caracteristicas de estos pacientes fueron decisivas en el reconocimiento del
sindrome de resistencia a la insulina y en proporcionar el desarrollo de las lineas de investigacién
que ahora permiten comprender mejor la interrrelacion de tales factores ya comentados. Una gran
parte de la poblacién desarrolla resistencia a la insulina, y se relaciona con el sindrome metabélico
el cual es una de la causas mas frecuentes de aterosclerosis. En la basqueda de un indicador de
resistencia a la insulina, se estudié la correlacion entre los niveles de insulina séricos, las
manifestasiones generales del sindrome de resistencia a la insulina, y varios aspectos de la
enfermedad de arterias coronarias en 797 hombres y 322 mujeres. Despues de clasificar a log

pacientes de acuerdo a los niveles séricos de insulina,se encontrd niveles elevados, practicamente




en todos los pacientes con sindrome de resistencia a la insulina.

También encontramos una prevalencia elevada de HAS, DM e hiperlipidemia tipo IV.
Encontramos estenosis significativa en las coronarias demostrada por angiografia,
predominantemente en mujeres que en hombres, y con historia previa de infarto agudo al
miocardio. El reconocimiento rapido de hiperinsulinemia obliga a establecer medidas para
disminuir niveles elevados de insulina y prevenir resistencia a la insulina relacionado con
dislipidemia, hipertension, diabetes mellitus tipo 2, y como resultado de estad enfermedad de
arterias coronarias.( 1 ]

Estudios epidemiologicos sugieren que mas de un 25% de la poblacién gradualmente
desarrollan insensibilidad a la insulina, o resistencia a la insulina, manifestado por defectos
celulares en la captacion de glucosa mediado por insulina y otras funciones metabdlicas. La
resistencia alainsulina o el resultado de la compensacion del aumento en su secresion, trae consigo
una serie de alteraciones incluyendo dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial.
{2-4 3 En una poblacién con niveles de colesterol normal o levemente elevados, la resistenciaa la
insulina es muy probablemente el factor de riesgo mas importante en la enfermedad de las arterias
coronarias (5]

Se han revisado varios documentos de la resistencia a la insulina. ( 6-7 } La técnica del clamp
euglucémico es el método clasico para identificar la resistencia a la insulina; sin embargo, esta
técnica es laboriosa, consume mucho tiempo y dinero, y es complicado para la practica diaria.( 6,7
) Buscando un indicador conveniente para determinar la resistencia a la insulina en grandes
poblaciones, estudiamos la correlacién de niveles séricos de insulina en ayuno, las manifestaciones
generales de resistencia a la insulina y varios aspectos de enfermedad de arterias coronarias. La
prevalencia del sindrome metabélico en diferentes muestras variadas dependiende de la definicién
de 0.8 a 35.3%, son bajas en el control de hombres y mujeres y altas en hombres con hipertension,
( 8 ] Tres cuartos de la muestra al azar, de edad media, de poblacion urbana, mostraron por io
menos un factor de riesgo cardiovascular y 91.3% de todos los sujetos hipertensos mostraron por
lo menos un factor de riesgo cardiovascular en adicidn a la hipertensién misma. Los predictores
independientes del sindrome metabdlico fueron la circunferencia de la cintura, 4cido trico,

colesterol total y gamaglutamil transpeptidasa (GGTP) en un andlisis logistico después de ajustar




la edad, medir el grado de obesidad y el género.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

;Cual es la frecuencia del Sindrome Metabélico en los pacientes con Cardiopatia
Isquémica

atendidos en el Hospital General “Dr.Manue! Gea Gonzalez”?

;Cuéles son los factores prondsticos asociados y de qué mancra intervienen a la
progresion

de Enfermedad Coronaria hacia Angina inestable y/o Infarto Agudo del Miocardio?

JUSTIFICACION

El sindrome metabélico que comprende Diabetes Mellitus tipo 2, o cualquier forma de
resistencia a la insulina (Sx de resistencia a la insulina), Hipertensién Arterial Sistémica y
Dislipidemia, Obesidad a creado gran interés en los hitimos afios ya que éste se asocia con
cardiopatia isquémica. Es por esto que se han realizade un gran namero de investigaciones en
relacion con la etiologia, la fisiopatologia, el tratamiento y la relacion entre cada componente del

sindrome y cardiopatia isquémica.

E! gran interes de los investigadores radica en conocer a fondo este sindrome para tener
elementos y poder establecer una prevencion a este problema. El tratamiento es multidisciplinario

debido a que cada componente del sindrome incluye una terapia individual.




Es muy importante conocer la prevalencia del Sindrome Metabélico y determinar que valor
predictivo tiene cada componente del sindrome metabdélico en forma individual asi como el mismo
sindrome en pacientes cursan con enfermedad coronaria y principalmente con Infarto Agudo al
Miocardio y Angina Inestable. La importancia de conocer dicha prevalencia y la fuerza de
asociacidn es tan importante como la enfermedad misma, debido a que el Infarto Agudo al
Miocardio es la primera causa de muerte en nuestro pais, la prevencion y en especial de cada
componente del Sindrome Metabélico nos llevara en un futuro a tener menos pacientes con

cardiopatia isquémica,

OBJETIVO

General:

Determinar la frecuencia del Sindrome Metabdlico en pacientes con Cardiopatia
Isquémicay medir la fuerza de la asociacion entre los componentes indivuduales
del Sindrome Metabdlico y la progresién de Enfermedad Coronaria hacia

Angina Inestable y/o Infarto Agudo al Miocardio.

Especificos:

- Determinar la frecuencia del Sindrome Metabdlico en pacientes con

Cardopatia 1squémica.

- Medir la fuerza de asociacion entre tos componentes del Sindrome Metabolico
y la progresién de Enfermedad Coronaria hacia Angina Inestable y/o Infarto

Agudo al Miocardio.




HIPOTESIS

Si los componentes del Sindrome Metabélico: Diabetes mellitus tipo 2, la

dislipidemia,

la Obesidad y la Hipertensién Arterial son factores de riesgo para desarrollar enfermedad

coronaria entonces seran factores prondsticos asociados a la progresién de Angina

Inestable

y de Infarto Agudo al Miocardio.

DISENO

SProspectivo
2 Analitico

2 Transversal

MATERIAL Y METODOS

UNIVERSQ: Pacientes con diagnostico de Infarto Agudo al Miocardio y de Angina Inestable
atendidos en la Unidadde Cuidados Intensivos del Hospital General “Dr. Manuel

Gea Gonzalez” comprendidos en el periodo Enero 1998 a Enero del 2000.
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CRITERIOS DE INCLUSION:

» Todos los pacientes deben contar con los siguientes diagnosticos:
oDiabetes Mellitus Tipo 2, deacuerdo a los criterios de laOMS
y de la ADA 1992
©Hipertension Arterial Sistémica.
oDislipidemia.- pacentes con Triglicéridos mas de 250 mg/dl
6 Colesterol total mayor a 240 mg/dl 6

LDL mayor a i60 mg/dl 6
HDL menor de 35 mg/dl.

®Obesidad.- paciente con un indice de masa corporal mayor

a278

» Todo paciente con diagndstico de Infarto Agudo al Miocardio y/o Angina Inestable atendidos
en ia Unidad de Cuidados Intensivos de Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”.
» Todo paciente atendido entre Enero de 1998 y Enero del 2000, que incluya el criterio previo.

» Pacientes con 3 o mas componentes del Sindrome Metabolico.

CRITERIOS DE EXCLUSION: »Pacientes con DM tipo 1.

» Hipertensién Arterial Secundaria.
» Dislipidemias asociadas a patologias diferentes.

» Diagnéstico de IAM secundario a uso de cocaina.
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VARIABLES: »Dependientes: Diabetes Mellitus tipo 2.

Hipertensién Arterial Sistémica.

Dislipidemia.
Obesidad..

Sindrome Metabélico.

»Independientes: Angina Inestable.

Infarto Agudo al Miocardio.

PARAMETROS DE MEDICION:

» Diabetes Mellitus-

»Hiperension Arterial:

»Dislipidemia:

»Obesidad:

» Cardiopa tia Isquémica:

Diagndstico previo de DM tipo 2 (con o sin tratamiento).

seglin los criterios de la OMS y de la ADA.

Presencia en 2 o mas determinaciones de TA sistélica mayor a 140

mmHg y TA distélica mayor a 90 mmHg.

Diagnostico previo de HAS (con o sin tratamiento)
Diagnéstico previo de dislipidemia (con o sin tratamiento).
Determinacion de Triglicéridos mas de 250 mg/dl 6

HDL menor de 35 mg/dl 6
LDL mayor a 160 mg/dl 6
Colesterol total mayor a 240 mg/dl.
Indice de Masa Coroporal mayor a 27.8
Diagnéstico previo o actual confirmado de [AM.
Diagnostico clinico.
Diagnéstico electrocardiografico.
Diagnbstico enzimatico (CPK, CPK-MB, DHL, AST).

Coronariografia (opcional).
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CAPTACION DE LA INFORMACIQON:

Se incluirdn pacientes con Cardiopatia fsquémica: Angina Inestable e Infarto Agudo al
Miocardio. Se obtendra la informacién relativa a las concentraciones séricas de triglicéridos,
colesterol, HDL y LDL; las cifras de tension arterial; los niveles séricos de glucosa; el pesoy la
talla para determinar en Indice de Masa Corporal, todo esto permitira clasificar a los pacientes en
categorias exhaustivas y excluyentes de Hiperlipidemia, Hipertension arterial, DM tipo
2(hiperglucemia) y obesidad. Se tomaran los expedientes de los pacientes que ya cuenten con
diagndstico de DM tipo 2, HAS, Hiperlipidemias y Obesidad. Se seleccionardn solo aquellos

expedientes con la informacion completa peso, talla, etc.

VALIDACION DE DATOS

Los resultados se expresaran en medidas de tendencia central y dispersion acordes con
la escala de medicion de la variables: media, mediana, desviacion estandar, intervalos y
porcentajes. Para calcular la fuerza de la asociacién entre las variables dependientes y las
independientes se agruparan los resultados en categorias nominales, en tablas de contingencia 2x2
y se medira la razon de mpmios e intervalos de confianza al 95%. La significancia estadistica se
calculara mediante el empleo de la prueba chi cuadrada de Mantel-Haenzel. Se considerara una

asociacion estadisticamente significativa con un valor de P < 0.05




RESULTADOS

Se revis6 en un periodo de 2 afios a todos los pacientes con diagnéstico de IAM y Angina

Inestable, hospitalizados en la UCI del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”, un total de
110 pacientes, 78 hombres y 32 mujeres, con edades de 26 a 94 afios(meida de 57.2).Se evaluaron
en cada paciente los diagnosticos de DM, HAS, obesidad y dislipidemia tanto al ingreso como al
término del estudio. Se analizaron los valores séricos de colesterol, triglicéridos, HDL y LDL en
cada paciente. Los pacientes que no contaban con diagndstico de obesidad, se determiné el Indice

de Masa Corporal revisando peso y talla y clasificar a los individuos en obesos y no obesos.
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Tabla 1 Total de pacientes y porcentajes

f Dlabetes Mellltus T2

Hl ertenslon Arterial 30(79%)

37(52%)

4(10%)

18(47%)

Obe5|dad

55(77%

Hipercolesterolemia 41(58%) 12(31%)

(Colesterol>240 my/dl)

Hipertrigliceridemia 49(69%) 16(42%)

(TG>250 mg/di)

LDL efevado(>160mg/dI) 23(33%) 6(I5%)

HDL bajo({<35mg/dl}

29(41%) ]9(26%)

61(86%) 9(23%)

71(100%}) 39(100%

De los 110 pacientes, 71 tenian el diagnodstico de infarto agudo al miocardio y 39 de angina
inestable, de los pacientes con IAM 72% cursban con diagndstico de DM, 65% con HAS, 529
con obesidad, 77% con dislipidemia; de los pacientes con dislipidemia 58% cursaron con colesterol
elevado, 69% con hipertrigliceridemia, 33% con LIDL elevada y 41% con HDL baja. De los
pacientes con angina inestable 26% cursaban con DM, 79% con HAS, 10% con obesidad, 47% con

dislipidemia. De los pacientes con dislipidemia y anginainestable 31% cursaron con
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hipercolesterolemia, 42% con hipertrigliceridemia, 15% con LDL elevado y 26% con HDL
bajo.(Tabla 1)

En cuanto a los factores prondsticos asociados a la progresion de enfermedad coronaria en

Infarto al miocardio y angina inestable se demostré que laDM esta fuertemente asociada, con una
raz6n de momios de 7.39 un IC 95% de 2.81-19.9 y una P<0.001; la HAS es menos significativa,
con una razén de momios de 0.51, un IC 95% de 0.19-1.36 y una P<0.146.

La obesidad tiene importancia al demostrar una asociacién significativa con unarazén demomios
de 9.52, un IC 95% de 2.81 y una P<0.001. La dislipidemia es una de las méas fuertemente
asociadas con una razon de momios de 4.01, un IC 95% de 1.59 y una P<0.001. En donde el
colesterol tiene una razén de momios de 3.07, un IC 95% de 1.24 y una P<0.007. Los triglicéridos
también demuestran significancia con una razén de momios de 3.20, un IC 95% de 1.31 y una
P<0.004. Las HDL. no mostro gran relevancia en nuestro estudio una razén de momios de 0.63 un
IC 95% de 1.27-1.48 y una P<0.25.

Las LDLsi mostrd fuerte asociacion con una razén de momios de 2.63, un 1C de 0.88-8.15 y una
P<0.005.Finalmente el sindrome metabalico que puede considerarse como la suma de los anteriores
esta muy fuertemente asociado a enfermedad

coronaria demostrando una razén de momios de 20.33, un IC 95% de 6.56-63.85 y una
P<0.001.{Tabla 2)
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Tabla 2 . Factoreprondsticos asociados a la progresion de  enfermedad aterosclerética
coronaria a Infarto Agudo al Miocardio y/ Angina Inestable

Factor P
Diabetes 0 004+

Metlitus

Hipertension 0.1941 .36

Arterial

Obesidad
IMC > 27.8

: Dislipidemia

Colestero}
| > 240 mgld!

<0001

0.007

Trlgllcendos
> 250 myg/dl

| HDL< 35mg/d

LDL > 160
| m {di

0.88-8.15

Sexo 1.13-7.39

Masculino

! Sx. Metabdlico

20.33 6.56-63.85 <Q.001***

*p<0.05 *p<0.01 ¥4+ p < 0.001

Es por tanto el sindrome metabdlico el mayor factor prondstico presente en un 85.9% de los
pacientes con 1AM y en un 23% de los pacientes con angina inestable. De los componentes del
sindrome metabélico cobran mas importancia estadisticamente la diabetes mellitus en primer lugar,

la obesidad en segundo lugar, la dislipidemia en tercer lugar y de los pacientes con dislipidemia
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la hipertrigliceridemia e hipercclesterolemia son los mas importantes. El riesgo de
presentar enfermedad coronaria aguda(Fig 1 Distribucion por sexo o Angina inestable)
porsindrome metabdlico es muy elevada la cual es directamente proporcional al nimero
de componentes del mismo

Distribuclén por sexo
- | SGXO - | -
100 _.’/ -
80 ’
60
-

Angina Insotzblo

i | Femanino Maseulino
AN Angino incatablo

Hombroo 86 (79%) Hombrco 22 (66%)
Mujorca 15 (2156) Mujorco 17 (84%)

Fig t Distribucidon por Sexo




DISCUSION

El Sindrome Metabdlico descrito inicialmente por el Dr. Gerald Reaven en 1988, postulé
inicialmente un transtorno metabdico y cardiovascular lo cual parecia ser multifacético,
pero se caracterizaba por la resistencia a la insulina con un aumento compensatorio de
secresion de insulina lo que prodecia hiperinsulinemia. Deacuerdo a estudios
prospectivos a nivel mundial, todos concuerdan en que el incremento de la insulina en
el plasma desarrolla hipertension arterial, dislipidemia y diabetes mellitus. Muchos
estudios prospectivos apoyan la hipotesis de que la resistencia a la insulina y la
hiperinsulinemia pueden incrementar el riesgo de desarrollar macroangiopatia. La
resistencia a la insulina es uin sindrome multifactorial que se caracteriza por un defecto

de la accion de la insulina a nivel celular.

El principio del mecanismo de accion de la insulina dado a conocer por Haring se
basa en la activacion de enzimas por la fosforilacién y la interaccidn de proteinas, lo que
altera su conformacion, y esto es lo que juega un papel crucial en el metabolismo celular
tanto cuantitativos como cualitativos. Tedricamente puede haber defectos en cada paso
de la sefal de transduccion de la insulina en diferentes formas de resistencia a la
insulina, en un futuro podra establecerse la causa de los diferentes defectos asociados
caon transtornos metabolicos, incluidos DM tipo 2, obesidad, HAS, dislipidemias y enf.

cardiovascular aterosclerctica.

L.a resistencia a la insulina es un factor de riesgo para desarrollar aterosclerosis,
como resultade de esta asociacion se considera a la enfermedad aterosclerdtica
coronaria, precursora de angina inestable y/o infarto agudo al miocardio. Un estudio
reciente con ultrasonido intravascular, muestra las caracteristicas morfoldgicas de
arterias epicardicas, con enfermedad ateromatosa focal y alteraciones difusas de la
intima las cuales estan presentes en pacientes con el sindrome X.

El Sindrome X que comprende hipertensidn arterial sistémica, diabetes mellitus o
intolerancia a la glucosa, chesidad y dislipidemia es una causa bién definida de

ESTA TISIS RN bege
ALK BE LA BIBLIGTLCH
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enfermedad coronaria y principalmente el Infarto Agudo al Miocardio y la Angina
Inestable, en donde podemos determinar cada componente del sindrome metaboblicoya
sea DM, HAS, Obesidad y dislipidemia como factores de riesgo fuertemente asociados
con enfermedad coronaria, mas aun si 3 0 mas componentes del sindrome metabdlico

estan presentes el riesgo incrementa extraordinariamente.

Fig 2. Tipos de Dislipidemia en IAM y Al
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En el presente estudio concluimos que los pacientes diabéticos tienen un riesgo de
presetar enfermedad coronaria 6 veces con respecto a un paciente no diabético lo que
concuerda con el estudio de Garvery con respecto al no obeso, la dislipidemia aumenta
elriesgo de enfermedad coronaria 3 veces con respecto ai no dislipidémi‘co y finalmente
el paciente con el sindrome metabélico incrementa el riesgo de enfermedad coronaria
19 veces, en donde la P<0.001, con un indice de confianza de 95% de 6.56-63.85
muestran la gravedad del problma. No hay estudios a nivel mundial de estor factores
predictivos como tal en lo que respecta al Sindrome metabdlico.

Fig 3 Comparacién entre IAM y Al en el Sx Metabélico
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La importancia de reconocer el sindrome metabalico y sus componentes determina
que un paciente tiene un factor de riesgo mayor para presentar enfermedad coronaria,
y es la prevencién de cada componente juega un papel muy importante para evitar el
dafio coronario que lleva a un proceso con morbilidad y mortalidad elevadas, y que
puede prevenirse con régimen de tratamiento multidisciplinario el cual muchas veces no
es facil de llevar a cabo por la complejidad del problema, y todos los factores que io
rodean, sin embargo es aqui en donde cobra importancia el papel del reconocimiento del
problema, para su prevencion y un tratamiento eficaz.

En la actualidad quedan en el aire muchas preguntas acerca de la fisiopatologia del
sindrome de resistencia a la insulina, y el papel en el desarrollo de aterosclerosis lo cual
produce enfermedad coronaria aterosclerdtica, que puede desencadenar un evento fatal
para el paciente y disminuir su calidad de vida, pero ya existen algunos estudios
especificos para tratamiento del sindrome X, que aun no muestran grandes resultados.
E! papel primordial de un medico es conocer los factores de riesgo y hacer incapié en la
prevencion de la intolerancia a la glucosa y/o resistencia a la insulina, que llevara en
algan momentc al paciente a presentar diabetes mellitus, obesidad, dislipidemia e
hipertension. Si ya se ha establecido el sindrome X, se debe someter al paciente a un
plan de dieta, de ejercicio, y farmacoldgico (hipoglucemiantes, hipolipemiantes,
antihipertensivos), de tal manera que la carrera para prevenir un ataque agudo al

miocardio, no se pierda.
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