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RESUMEN

La prevalencia del Sindrome Metabdlico en el mundo va en aumento y México no es la
excepcion. Es bien conocido que estos pacientes presentan un mayor indice de
complicaciones cardiovasculares asociado a multiples factores genéticos y ambientales.
Por lo que es necesario implementar herramientas diagnosticas tempranas que valoren
el riesgo cardiovascular y los factores asociados en estos pacientes. METODOS: Se
estimo la asociacion entre los niveles de creatinina sérica, proteina C Reactiva, indice
aterogénico y nivel de acido Grico en pacientes con sindrome metabdlico y riesgo
cardiovascular medido con el indice tobillo/brazo y el grosos medio de la intima de la
arteria carétida en pacientes ambulatorios. RESULTADOS: Se incluyeron a 56
pacientes con SM, identificados mediante la utilizacion de resultados de laboratorio
clinico. De ellos 12 (21.4%) pacientes fueron del género masculino y 44 (78.5%) fueron
mujeres, con un promedio de edad de 53.05 afios + 12.73 afios. Entre la poblacion
analizada, 10 pacientes (17.8%) presentaron datos sugerentes de EAP y un riesgo
cardiovascular elevado, de acuerdo a la determinacién de ITB menor 0.9 y 5 pacientes
(9%) tomando en cuenta el grosor de la media intima mayor a 0.05 cm. Ninguno de los
marcadores analizados presentdé una asociacion que fuera estadisticamente
significativa, ya que los intervalos de confianza eran muy amplios y no permitieron
establecer una relacién con el riesgo cardiovascular elevado, de acuerdo a los valores
de corte considerados. Los valores fueron creatinina RM=0.45 (1C95%, 0.05 a 4.08),
PCR RM=1.18 (IC95%, 0.2 a 6.6), acido urico RM=4.4 (IC 95%, 0.96 a 20.49) e indice
aterogénico RM=1.96 (IC95%, 0.2 a 18.7). CONCLUSION: No hay asociacion entre las
variables estudiadas (PCR, Acido Urico, Creatinina Sérica e indice aterogénico) en los
pacientes con riesgo cardiovascular elevado, evaluado mediante el indice tobillo/brazo y
el grosor de la media intima carotidea, en pacientes con sindrome metabdlico atendidos
en la consulta de Medicina Interna del Hospital General Ticoman.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las complicaciones cardiovasculares son un problema de salud en México,
ubicandose dentro de las primeras cinco causas de muerte, y generando grandes

costos para el paciente y los hospitales del pais.

La prevalencia del sindrome metabdlico va en aumento a nivel mundial y nuestro pais
no es la excepcion. Es bhien conocido que la mayoria de los pacientes son
diagnosticados como portadores de sindrome metabdlico cuando ya presentan
complicaciones micro o macrovasculares, la mayoria de las cuales son discapacitantes
o incluso tienen desenlaces fatales. Es por eso que se necesitan idear herramientas
de deteccién temprana y valoracion de riesgo cardiovascular antes de que se
presenten dichas complicaciones. Estos datos ayudan a conocer mas sobre las
caracteristicas de nuestra poblacién y abren la pauta para tomar medidas preventivas
antes de que se presenten dichas complicaciones



ANTECEDENTES

En la practica de la Medicina Interna existe la necesidad de buscar nuevas estrategias
gue permitan identificar pacientes de alto riesgo, en el contexto de distintas
enfermedades de la especialidad, para establecer un prondstico y tratamiento

individualizado.

Gracias al avance tecnolégico, se han desarrollado métodos de evaluacion cada vez
mas versatiles, confiables y Utiles para el clinico. Estos métodos permiten identificar a
pacientes con alto riesgo y evaluar la respuesta al tratamiento (1-4), asi como su
aplicacion potencial en trastornos metabdlicos que precisan la estimacion del riesgo de

complicaciones especificas.

El sindrome metabdlico (SM) constituye un conjunto de anormalidades metabdlicas que
incluyen resistencia a la insulina en distintos grados, alteracion de la glucemia de ayuno,

obesidad, adiposidad / dislipidemia, hipertension arterial y microalbuminuria.

Clinicamente, el SM se manifiesta a varios niveles incluyendo la progresion de
aterosclerosis, la enfermedad arterial periférica (EAP), el aumento del riesgo
cardiovascular, alteraciones hepaticas y demas procesos degenerativos (5,6). Dichas
manifestaciones son relevantes dada su elevada morbilidad y asociaciones de riesgo

con otros estados co-morbidos.

Particularmente la EAP es un trastorno vascular frecuente asociado a SM vy
aterogénesis, cuya severidad se asocia con el riesgo de procesos atero-trombéticos
como el infarto agudo al miocardio, isquemia cerebral y muerte por causas vasculares.
Uno de los principales problemas de las enfermedades con fondo atero-trombdético
como la EAP es la identificacion de los pacientes en riesgo, ya que suele tener una
evolucién silenciosa. Dado que la aterosclerosis es un factor importante en la patogenia
de EAP, estos pacientes se deben considerar en un grupo especial para establecer
estrategias de prevencion secundaria mas adecuadas. Sin embargo, son pocos los
casos detectados y que tienen manejo éptimo.



La evaluacién del SM y sus manifestaciones es dificil debido a su naturaleza compleja.
Su fisiopatologia varia ampliamente entre poblaciones e incluso entre individuos, con
factores patogénicos que participan en diferente porcentaje, mostrando resultados en
algunos casos controversiales. A este respecto, se ha discutido si existe un solo factor,
0 grupo de factores intimamente relacionados y propios de una poblacién, que actuando

como conjunto sean responsables de las manifestaciones del SM (17).

Entre las causas subyacentes a la EAP y riesgo cardiovascular elevado asociadas al
SM se encuentra la hiperuricemia (11,12). En el estudio NHANES 1, las concentraciones
altas de acido urico fueron relacionadas con incremento en la mortalidad cardiovascular
en ambos sexos y en raza blanca y negra (13). En el estudio subsecuente NHANES Ill,
el nivel de acido Urico mayores o iguales a 6 mg/dL resultd un predictor independiente
de enfermedad arterial coronaria (14). Finalmente, en el estudio LIFE (Losartan
Intervention for Endpoint Reduction in Hypertension) se report6 una asociacion
significativa entre los niveles de acido Urico y el riesgo de morbilidad por causa
cardiovascular (RM 1.024 por cada 10 mmol/L de incremento de urato sérico basal)
(23).

Otro marcador inflamatorio de suma importancia para valorar el riesgo cardiovascular es
la Proteina C Reactiva (PCR) (24), de forma independiente en cuanto a género o grupo
de edad, la PCR ha demostrado ampliamente tener un valor predictivo en la
enfermedad arterial coronaria (25) incluso, por arriba de marcadores clasicamente
relacionados como C-LDL (26). Por lo cual es indispensable siempre que se piense en
alguna medicion para estratificar riesgo cardiovascular medir este reactante de fase
aguda, sobre todo si se tiene a la mano la prueba de deteccién ultrasensible.

La PCR es un reactante de fase aguda sintetizada por los hepatocitos. Durante la
infeccion, inflamacién y dafo tisular el nivel de PCR puede aumentar por un factor o por
miles de ellos. El papel fisiopatoldgico de la PCR es desconocido, pero puede contribuir
a la inmunidad innata y a suprimir la autoinmunidad. Los niveles de PCR se
incrementan draméticamente en pacientes con infarto del miocardio posterior a las 6
horas de iniciado la isquemia y con un pico de aproximadamente hasta 50 horas. Es
muy relevante recalcar que, los niveles de PCR posterior al infarto del miocardio pueden
predecir complicaciones como muerte y falla cardiaca(27).



La unién de la PCR a los grupos de fosfocolina en las membranas celulares dafadas
ocasiona la activacion del complemento, que causa mayor dafio tisular. Por la tanto,
existe evidencia de que la PCR no solo es un “reactante” de fase aguda, sino, que esta

intimamente involucrado en la patogénesis del dafio tisular secundario a la isquemia.

En modelos experimentales se ha tratado de inhibir o modular la accién de la PCR en
infarto del miocardio. Pepys et al. desarroll6 un ligando para la PCR que previene su
interaccion entre ella y varios de sus ligandos, con el objetivo de disminuir el dafio
tisular, aunque sin resultados completamente satisfactorios (28). Otras estrategias como
tratamiento intensivo con estatinas (29) y aspirina (30) han demostrado beneficios en

disminuir los niveles sanguineos de PCR.

Otra asociacidn importante en estos pacientes la encontramos entre el decline en la
funcion renal y el riesgo cardiovascular. La mayoria de los pacientes con enfermedad
renal crénica tienen ademas hiperlipidemia, diabetes e hipertension como causa y/o
efecto de la propia enfermedad. La disregulacion del calcio y el fésforo con calcificacion
vascular, anemia e hiperhomocisteinemia estan relacionados como otros factores de
riesgo cardiovascular cuyo responsable es la enfermedad renal crénica (31). Alan et al.
estudié la relacion entre la funcién renal y el riesgo de muerte y de enfermedad
cardiovascular, encontrando que a menor tasa de filtrado glomerular el riesgo de muerte
se incrementa desde un 1.2 cuanto el filtrado glomerular se encuentra en el rango de 45
a 69 ml por minuto por 1.73 m? (IC 95%, 1.1 a 1.2) hasta 5.9 cuando la tasa desciende
por debajo de 15 ml/min por 1.73 m? con semejante resultado para eventos
cardiovasculares, desde 1.4 (IC 95%, 5.4 a 6.5) hasta 3.4 (IC 95%, 3.1 a 3.8)
respectivamente (32).

De manera semejante, la disfuncidn renal posterior a un infarto del miocardio influye en
las complicaciones posteriores. Nagesh et al. encontré que a partir de una depuracion
de creatinina de 81.0 ml por min por 1.73 m? cada reduccién de 10 unidades del
fitrado glomerular se asociaci6 con un riesgo de muerte y de complicaciones
cardiovasculares no fatales de 1.10 (IC 95%, 1.08 a 1.12), de forma independiente al

tratamiento asignado (38).



Finalmente, la asociacién entre la hipercolesterolemia y la aterogénesis ha sido
ampliamente estudiada y comprobada en las hiperlipoproteinemias. Con la elevacion del
colesterol LDL se produce lesién en el endotelio vascular, sobre todo en las zonas
sometidas a flujos sanguineos turbulentos. La hipercolesterolemia incrementa la
reactividad plaquetaria, estimula la proliferacion celular del endotelio y favorece la lesiéon
endotelial inicial. Una concentracion alta de C-LDL y C-HDL baja aumenta
considerablemente el riesgo cardiovascular y la situacion inversa tiene el efecto
contrario. Ya que ambas lipoproteinas tienen un valor predictivo importante, la relacion
entre ellas es una gran herramienta para estratificar el riesgo cardiovascular. Para
cuantificar esta relacion, se utiliza el indice aterogénico o relacion entre el CT/C-HDL o
C-LDL/C-HDL, de los cuales, este ultimo tiene mayor poder predictivo, tomando como

un valor menor de cuatro de buen pronostico.

Independientemente de su etiologia, la falta de reconocimiento de la EAP y el
incremento del riesgo cardiovascular, asi como su manejo inadecuado, afectan
negativamente en la evolucion clinica, aumentan el riesgo de enfermedad isquémica
cardiaca, cerebral y elevan la mortalidad cardiovascular, disminuyendo asi la calidad de
vida.

Dentro del protocolo de evaluacion de EAP y riesgo cardiovascular, la estimacion
ultrasonografica del grosor de la media intima de la arteria carétida mantiene una buena
correlacién con enfermedades atero-trombéticas, sin embargo su medicion es compleja

y requiere un equipo costoso (7).

Por otro lado, el indice tobillo-brazo es un método reproducible de deteccion de EAP y
riesgo cardiovascular, que también correlaciona con el riesgo y pronostico de eventos
relacionados con atero-trombosis periférica. Se trata de un método dutil, sencillo y
econdmico, que puede ser realizado por un servicio de enfermeria o por el médico al

momento de la consulta.

A pesar de la valiosa informacion que proporcionan estas metodologias, existen pocos
estudios clinicos que exploren su contribucién precisa, solas 0 en conjunto con otras
pruebas, para estimar riesgo y pronéstico de enfermedades atero-trombdéticas y su
variabilidad de acuerdo a la poblacion estudiada (8-10).



Ademas, en la poblacion mexicana no es claro el porcentaje de participaciéon de factores
como: 1) alteraciones metabdlicas (hiperuricemia) 2) dafio renal (creatinina sérica) 3)
obesidad/dislipidemia (indice aterogénico) e 3) inflamacién (PCR), que puedan
contribuir de forma individual o en conjunto, para el riesgo cardiovascular asociado al
SM (1,2, 4,17). Su estudio permitiria entender mejor el comportamiento de las
manifestaciones del SM, asi como la contribucion de los diferentes factores patogénicos

en nuestro pais, para caracterizar diferencias poblacionales con otros paises (17).



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe asociacion entre la hiperuricemia, dislipidemia, PCR y el dafio renal con el

riesgo cardiovascular que presentan los pacientes con sindrome metabolico?

JUSTIFICACION

En México, el costo econémico derivado a la atencion de pacientes con anormalidades
de la glucemia, incluyendo el SM, alcanza hasta 317 millones de pesos al afio; y muy

probablemente se dupligue en los préximos cinco afios (20,21).

Las enfermedades cardiovasculares son manifestaciones frecuentes del SM que
causan una morbi-mortalidad elevada. Sin embargo, es posible limitar su progresion
mediante la identificacibn de pacientes de alto riesgo y establecer su manejo

adecuado e individualizado.

El desarrollo de nuevas estrategias de evaluacion diagnostica, mas versatiles,
sencillas y confiables, permiten disponer de informacion valiosa para realizar una
evaluacion mas precisa del paciente con SM, durante el mismo momento de la
consulta de Medicina Interna, con la posibilidad de individualizar el tratamiento, y al
mismo tiempo obtener datos susceptibles de analisis para estudiar la fisiopatologia de

las manifestaciones del SM en una poblacién en particular

HIPOTESIS:

Alterna: Las alteraciones metabdlicas e inflamatorias (hiperuricemia, dislipidemia,
PCR, dafio renal) se asocian con el riesgo cardiovascular elevado en los pacientes con

SM atendidos en la consulta de Medicina Interna.

Nula: Las alteraciones metabdlicas e inflamatorias (hiperuricemia, dislipidemia, PCR,
dafio renal) NO se asocian con el riesgo cardiovascular elevado en los pacientes con

SM atendidos en la consulta de Medicina Interna.



OBJETIVOS

General.

Evaluar la asociacién de alteraciones metabdlicas e inflamatorias (hiperuricemia,

dislipidemia, PCR, dafio renal) con el riesgo cardiovascular elevado en pacientes con

SM atendidos en la consulta de Medicina Interna del H. G. Ticoman.

Particulares

a)
b)
c)

d)

e)

f)

9)

Identificar a los pacientes con SM en la consulta externa segun ATP Il
Determinar el indice tobillo / brazo en pacientes con SM.

Determinar el grosor de la media intima de la arteria carétida mediante
ultrasonografia Doppler de cuello, en pacientes con SM.

Evaluar EAP y riesgo cardiovascular a partir del indice tobillo / brazo, el
grosor de la media intima de la arteria carétida en pacientes con SM.
Determinar | funcién renal (creatinina sérica) en pacientes con SM.
Determinar los niveles de marcadores de inflamacion y activacién endotelial
(acido urico, PCR, indice aterogénico) en los pacientes con SM.
Determinar la asociaciéon entre la funcion renal y los marcadores

bioquimicos con la EAP y el riesgo cardiovascular.



METODOLOGIA

Tipo de Estudio: Estudio transversal y analitico

Definicion de variables

NOMBRE DE LA FUENTE DEFINICION Ve CALIFICACION
VARIABLE
Método POCT (*Paint of Tres o mas de los siguientes puntos
” 1) Perimetro de cintura mayor de 102 cm
care test”) de colesterol :
e en varones, 6 mayor de 88 cm en
HDL, triglicéridos y ]
glucemia MUJETES.
' 2) Triglicéridos mayores de 150 mg/dL. 1)  Con sindrome metabélico
SINDROME Medicion de tension 3) HDL-colesterol menor de 40 mg/dL en Cualitativa
METABOLICO arterial hombres y menor de 50 mg/dL en nominal 2)  Sin sindrome metabolico
' mujeres.
Medicién perimetro de 4) fétéc;m;nge ayuno mayor o igual a
cintura con cinta ng/aL. .
métrica 5) Tensién arterial mayor o igual a
130/85 mmHg
Marcadores de inflamacion Resultado directo del ensayo experimental
MARCADORES Andlisis en suero de Cuantitativa | Se considerard riesgo elevado:
INFLAMACION P . _— i
marcadores 1) Proteina C reactiva de alta sensibilidad continua . . -
PR Proteina C reactiva de alta sensibilidad mayor o
2) Acido arico X
iguala 1.3
Acido Urico mayor o igual a 5
Marcadores de dafio metabélico
MARCADORES DE | Anajisis en suero de Cuantitativa | {ndice aterogenico mayor de 5
MET'?A/;’\(‘)CI’_ICO marcadores 1) indice aterogenico continua | Ccreatinina sérica mayor a 1.3
2) creatinina sérica
Con el paciente en posicion supina, y con
ayuda de ultrasonido Doppler, se obtiene 1)  ITB mayor de 0.91
el indice tobillo/brazo (ITB) midiendo la _ .
RIESGO presion arterial sistdlica de extremidades 2) ITBigual o menor de 0.9 (riesgo
CARDIOVASCULAR Ultrasonido Doppler | inferiores (arteria tibial posterior y dorsal Cuantitativa elevado)
ELEVADO para determinar la T/A | pedia) como extremidades superiores continua
. OBIETOD}BCFEAZ 0 brazo-tobillo (arteria braquial) de forma bilateral. Se
divide por separado el valor sistdlico de
cada pierna entre el valor sistdlico mas alto
de ambos brazos, y se considera con PAD
siel ITB es igual o menor a 0.9.
ARDT{"\E/SAGO AR Grosor de la media intima de arteria Cuantitativa Cuantificacion en cm del grosor de la media
CARDIOVASCU Ultrasonido de cuello cardtida (en milimetros) determinado por . ; intima de la arteria cardtida.
(INTIMA MEDIA , discontinua .
ARTERIA CAROTIDA) ultrasonografia de cuello (mayor a 0.05 cm riesgo elevado)




PACIENTES. Se estudiaran pacientes consecutivos de la consulta de Medicina
Interna del Hospital General de Ticomén, detectados durante la consulta

médica con SM segun los criterios de la ATP IlI.

PROCEDIMIENTOS. Durante la consulta, el médico detectara los casos de
sindrome metabdlico en base a: peso, talla, circunferencia abdominal, presion
arterial y niveles de glucosa y perfil de lipidos. Los pacientes detectados con
SM (criterios de la ATPIIl), se determinaron los marcadores de alteraciéon
metabdlica e inflamacién (4cido Urico, PCR, indice aterogénico y creatinina
sérica) y otros resultados de rutina clinica para evaluar el riesgo cardiovascular
elevado (indice tobillo-brazo menor 0.9 y grosor ultrasonogréfico de la intima

de cardtida mayor a 0.05cm).
Plan de andlisis estadistico. Para la descripcion estadistica de los resultados
se utilizard media y desviacién estandar. Para el andlisis estadistico se utilizara

prueba de T de student y razon de momios. Se considerara significancia

estadistica cuando p < 0.05.

SELECCION DE LA MUESTRA

Criterios de inclusion

1. Edad entre 18 y 80 afios.
2. Pacientes con criterios para SM de acuerdo a ATPIII (2), con / sin
Diabetes Mellitus y/o Hipertension Arterial y/o antecedentes de

enfermedad aterotrombética (5).

Criterios de no inclusiéon

No aceptacion del consentimiento informado

Criterios de interrupcién




Aumento en el numero de complicaciones de SM que ameriten

hospitalizacion.

Criterios de exclusion

Retiro voluntario del estudio
Obtencidn de muestras biolégicas no Utiles para evaluacion

Tipo de muestreo.
Pacientes consecutivos de la consulta de Medicina Interna del H. G.
Ticoman, detectados durante la consulta médica con SM segun criterios ATP
"

Tamafo de muestra

Férmula para calculo de tamafio de muestra en estudios transversales

(Za)® (p(1-p))

d 2
Referencia 22
Mejia-Aranguré JA et al.
Bol Med Hosp Infant Mex 1995;52:381.

donde:

n = célculo del tamafio de muestra.

Z,» = valor Z del error alfa con una confianza de 95%, asignando a alfa = 0.05

p = prevalencia poblacional esperada para el evento en estudio (de acuerdo a reportes
previos).

d = diferencia entre el valor de prevalencia poblacional esperaday el error aceptable.
Aplicacién de la formula con datos propios




La prevalencia estimada de pacientes con EAP es de 15% (4), y la prevalencia de
higado graso es de 22% entre la poblacion general. La menor diferencia de estas

prevalencias es de 4 y 15%, respectivamente (4,5,7,8)

Se promediaron las prevalencias poblacionales esperadas de acuerdo a estudios
previos, asi como la diferencia entre el valor esperado de prevalencia y el error

aceptable.

Promedio de prevalencia poblacional esperada = 18.5%

Prom. de diferencia entre el valor esperado de prevalencia y el error aceptable = 9.5%

(1.96) 2 (0.185 (1-0.185)) 0.5792
n = n = = 55.69

(0.102) 2 0.0104



RESULTADOS

Se incluyeron a 56 pacientes con SM, identificados mediante la utilizacién de resultados

de laboratorio clinico. De ellos 12 (21.4%) pacientes fueron del género masculino y 44

(78.5%) fueron mujeres, con un promedio de edad de 53.05 afios + 12.73 afios. Las

caracteristicas de la poblacion estudiada se muestran en el cuadro 1.

Cuadro 1. Caracteristicas poblacionales

RCV(+)

n=10
Edad (afios) 52.5+11
Género (3:9) 2:8
IMC 30.245.7

Glucemia (mg/dl)  163.1+66.4
Tabaquismo (si/no) 2:8
Alcoholismo (si/no) 2:8

*RCV(-) p
n=46

53.1+13.3 0.8

10: 36 0.6
31+5.1 0.6
155.6+68.4 0.75
10:36 0.6
12:34 0.6

*Riesgo Cardiovascular Elevado

Andlisis con T student y Fisher.

Entre la poblaciéon analizada, 10 pacientes (17.8%) presentaron datos sugerentes de

EAP y un riesgo cardiovascular elevado, de acuerdo a la determinacion de ITB menor

0.9 y 5 pacientes (9%) tomando en cuenta el grosor de la media intima mayor a 0.05

cm. La distribucion por género se muestra en la figura 1y 2.



RCV ELEVADO SEGUN ITB

o Hombres
m Mujeres

Fig 1. Relacion de pacientes con Riesgo Cardiovascular Elevado segtn el indice Tobillo/Brazo menor de
0.9 dividido por género.

RCV: Riesgo CardioVascular

ITB: indice Tobillo/Brazo

Posteriormente, se determiné la asociacién entre el riesgo cardiovascular elevado y los
marcadores propuestos: funcidon renal (creatinina sérica) e inflamaciéon - activacion
endotelial (acido Urico, PCR, indice aterogénico), a través de una razén de momios (ver

tablas de contingencia).

Creatinina sérica

RCV (+) RCV(-)
Crea (+) 1 8
Crea (-) 9 )
RCV (+):Indice Tobillo/Brazo menor de 0.9

Crea (+): Creatinina sérica mayor de 1.31

(

RCV (-):Indice Tobillo/Brazo mayor de 0.91
(+

Crea (-): Creatinina sérica menor de 1.3



Acido Urico

RCV (4) RCV(")

Ac. Uric (+) 4 20
Ac Urico (-)

6 26

RCV (+):Indice Tobillo/Brazo menor de 0.9
RCV (-):Indice Tobillo/Brazo mayor de 0.91
Ac. Urico (+): Acido urico sérico mayor de 5.1 mg/dL
Ac. Urico (-): Acido urico sérico menor de 5.0 mg/dL

Proteina C reactiva

RCV (+) RCV()

PCR (+) 2 8
PCR (-) 8 3
RCV (+):'I'ndice Tobillo/Brazo menor de 0.9
RCV (-): Indice Tobillo/Brazo mayor de 0.91
PCR (+): Proteina C Reactiva sérica mayor de 1.31 mg/dL
(

PCR (-): Proteina C Reactiva sérica menor de 1.30 mg/dL

indice aterogénico

RCV (+) RCV()

indice AT (+) 7 25
indice AT (-)

1 7

RCV (+): indice Tobillo/Brazo menor de 0.9
RCV (-): Indice Tobillo/Brazo mayor de 0.91
indice AT (+): indice Aterogénico mayor de 5.1
indice AT (-): indice Aterogénico menor de 5

Ninguno de los marcadores analizados presentd una asociacion que fuera
estadisticamente significativa, ya que los intervalos de confianza eran muy amplios y no
permitieron establecer una relaciéon con el riesgo cardiovascular elevado, de acuerdo a
los valores de corte considerados. Los valores fueron creatinina RM=0.45 (IC95%, 0.05
a 4.08), PCR RM=1.18 (IC95%, 0.2 a 6.6), acido urico RM=4.4 (IC 95%, 0.96 a 20.49) e
indice aterogénico RM=1.96 (IC95%, 0.2 a 18.7)



DISCUSION

De acuerdo a los resultados obtenidos, no existi6 una asociacidon estadisticamente
significativa entre los marcadores metabdlicos y de inflamacibn con el riesgo
cardiovascular elevado en los pacientes con SM.

Esta falta de asociacién podria deberse a que los pacientes estudiados en su mayoria
no habian presentado alguna complicacién cardiovascular importante. Solamente dos
pacientes con riesgo cardiovascular elevado habian presentado eventos isquémicos
(evento cardiovascular cerebral y cardiopatia isquémica). Un ITB menor de 0.9 es
diagnostico de EAP, a pesar de que mas del 80% de estos sujetos no tengan
manifestaciones clinicas®. La prevalencia en México de un valor de ITB menor de 0.9
va desde el 10%* hasta 25.6% ** segun el tipo de poblacion analizado, por lo que en
este trabajo es esperado encontrar una baja incidencia de eventos cardiovasculares
adversos ya que no es trabajo de investigacién poblacional y el numero de pacientes
incluidos es menor a los estudios epidemiolégicos poblacionales. Si al momento de
realizar el estudio, los pacientes incluidos no habian presentado ninguna complicacion
coronaria o cerebrovascular, el riesgo de que si lo presenten a 10 afios es alto, ya que
la presencia de un ITB disminuido se asocia con una mayor incidencia de
complicaciones coronarias y cerebrovasculares y un mayor riesgo de mortalidad a
expensas del incremento de la mortalidad cardiovascular, tanto en sujetos en
prevencién primaria como secundaria e incluso tras ajustar por los factores de riesgo
clasicos ***8, Por lo tanto, un ITB < 0,9 es, ademas de diagnéstico de EAP, sinénimo de
alto riesgo cardiovascular, por lo que habra que tratar intensivamente los factores de

riesgo e iniciar tratamiento antiagregante.

En este estudio el riesgo cardiovascular fue evaluado mediante el ITB y el grosor de la
media intima de la cardtida. Otros estudios que estiman la correlacion de los
marcadores metabdlicos y de inflamaciéon con el riesgo cardiovascular, evallan esta
Ultima a través de los niveles séricos de PCR, obteniendo un factor de riesgo de 1.39 a
1.79 ¥2* y de forma importante al Acido Urico, para el que se ha encontrado un RR de
4.77 *°. Tomando en cuenta el indice aterogénico lo reportado en la literatura se conoce



un RR de 1.8 *. Los niveles de creatinina sérica como tal no se encuentran
relacionados con el riesgo cardiovascular en si, sino como su nivel de aclaramiento
I 32

rena En base a esto nuestros resultados lo encontrado en el presente estudio

coincide con lo reportado en la literatura médica.

En el presente estudio se muestra que no hubo asociacion entre creatinina, PCR, acido
arico e indice aterogénico con el riesgo cardiovascular elevado, determinado por ITB y
grosor de la media intima carotidea; sin embargo, debe ser motivo de estudios
adicionales otros factores de riesgo cardiovascular asociados a SM como Cystatina C e
higado graso no alcohdlico.



CONCLUSIONES

No hay asociacién entre las variables estudiadas (PCR, Acido Urico, Creatinina Sérica e
indice aterogénico) en los pacientes con riesgo cardiovascular elevado, evaluado
mediante el indice tobillo/brazo y el grosor de la media intima carotidea, en pacientes
con sindrome metabdlico atendidos en la consulta de Medicina Interna del Hospital

General Ticoman.

RECOMENDACIONES

De acuerdo a los resultados obtenidos, se recomienda realizar el indice Tobllo/Brazo
como parte rutinaria de la consulta médica en los pacientes ambulatorios con sindrome
metabdlico



ANEXOS

Cronograma de actividades

ACTIVIDADES 2006 2007 2008 2009
Disefio del Protocolo de Investigacion X X
Reclutamiento de Pacientes X X
Anélisis Estadistico X X
Preparacion del trabajo para tesis / publicacion X




ANEXOS

CEDULA RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE No. EXPED EDAD GENERO PESO (Kg)
TALLA IMC DIAMETRO | TRIGLICERIDOS HDL
CINTURA
GLUCEMIA TA EVC HAS DM2 | SxCoronarios | Tabaquismo | Alcoholismo
Trigliceridos | Col HDL Ac Creatinina | indice Grosor PCR

total Urico Serica Tobillo/Brazo | Media
Intima




EVALUACION DEL PROTOCOLO MANIFESTACIONES
ASOCIADAS A SINDROME METABOLICO

Estimado Paciente:

Usted ha sido detectado con una condicion que afecta a su salud llamada: SINDROME
METABOLICO, y se caracteriza por alteraciones en el diametro de su cintura, niveles de
glucemia, presion arterial y/o grasas en la sangre. Esta enfermedad puede afectar entre otros
o6rganos y sistemas a sus vasos sanguineos (principalmente arterias) e higado, con distintos
riesgos de presentar problemas del corazén, arterias e higado en un futuro. La importancia de
evaluar estos riesgos se debe a la posibilidad de limitar los factores de progresion y dar la
prevencion adecuada y tratamiento méas especifico de acuerdo al riesgo.

Usted es candidato a ingresar en un protocolo de estudio en el hospital, que es gratuito, sencillo,
no duele y nos permite evaluar el riesgo que usted presenta, y ofrecerle un manejo mas dirigido
de su problema de salud. El ingreso a esta serie de evaluaciones es voluntario, y usted es libre
de retirarse en el momento en que lo desee. Ademas, puede solicitar informacion adicional

acerca de los riesgos y beneficios de su participacion en estudio.
Si usted acepta, debera hacer lo siguiente lo antes posible (de preferencia hoy):

1) Programar ULTRASONIDO en el Departamento de Ultrasonografia que incluye: evaluacion de
CUELLO (medicién del grosor de la media intima de la arteria carétida).

2) Acudir el proximo sabado a las 12:00 horas a la Oficina de Medicina Interna en Hospitalizacion

con el Doctor José Luis Arellano Sanchez, para otros estudios y una muestra de sangre.

De antemano, gracias por atencién a esta informacion.

Cordialmente,

Médicos de Medicina Interna responsables del estudio de evaluaciéon de manifestaciones

asociadas al sindrome metabdlico en la consulta de Medicina Interna del H. G. Ticoméan



México D. F., a

Carta de consentimiento

Dia Mes Afio
informado
A quien corresponda.
Yo acepto libre y voluntariamente participar en el

estudio: “ASOCIACION DE HIPERURICEMIA, DISLIPIDEMIA, PROTEINA C
REACTIVA Y DANO RENAL EN PACIENTES CON RIESGO CARDIOVASCULAR
ELEVADO Y SINDROME METABOLICO” , que se realiza en esta institucién y cuyos

objetivos consisten en evaluar manifestaciones cardiovasculares en pacientes con sindrome metabolico,
utilizando métodos sencillos y Utiles en la atencion de consulta externa.

Estoy consciente de que los procedimientos y pruebas para lograr los objetivos mencionados consisten en
toma de muestra sanguinea y realizacion de ultrasonido de cuello, sin riesgos significativos para mi
persona.

Entiendo que del presente estudio se derivaran los siguientes beneficios. Estimar el riesgo individual de
complicaciones cardiovasculares en un paciente con SM durante la consulta externa, permitiendo un
tratamiento mas dirigido al problema del paciente, y obtener informacién acerca de la patogenia del SM en
la poblacién mexicana.

Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la presente investigacion en el momento que yo asi lo
desee. También que puedo solicitar informacién adicional acerca de los riesgos y beneficios de mi
participacion en este estudio.

Asi mismo, cualquier trastorno temporalmente relacionado con esta investigacion podré
consultarlo con el Médico Tratante en turno, 6 con los Médicos Investigadores responsable Dr. José Luis
Arellano S&nchez

En caso de que decidiera retirarme, la atencidén que como paciente recibo en esta institucion no se vera
afectada.

Nombre. Firma.
(En caso necesario, datos del padre, tutor o representante legal)

Domicilio. | Teléfono

Nombre y firma del testigo. Firma.

Domicilio. | Teléfono

Nombre y firma del testigo. Firma.

Domicilio. | Teléfono

C. . p. Investigador
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