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1. MARCO TEORICO

1.1 Introduccioén

La relevancia clinica del sindrome metabdlico se debe a diversos factores. Entre ellos,
su asociacion con la enfermedad cardiovascular es una de las alteraciones mas graves y de

mas rapido crecimiento en el mundo desarrollado en los Gltimos afios.

Con la obesidad como principal determinante, se ha producido la eclosién de un sindrome que
reine en un mismo individuo sobrepeso, hipertension arterial (HTA), alteracién del metabolismo
de la glucosa y modificaciones del patrén lipidico (aumento de triglicéridos y descenso de los
valores de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad [cHDL]), y que se conoce como
sindrome metabdlico. Todos y cada uno de sus componentes son factores de riesgo que elevan

la posibilidad de presentar en el futuro enfermedades cardiovasculares.

No es facil separar el riesgo correspondiente al sindrome metabdlico como tal entidad clinica
del riesgo inherente a cada uno de sus componentes; sin embargo, el papel del sindrome
metabdlico en el riesgo cardiovascular esta bien establecido.

Las enfermedades cardiovasculares suponen un problema de salud publica de primer orden. En
todo el mundo, 16,7 millones de muertes se deben a enfermedades cardiovascularesl1. Cinco
de las 10 principales amenazas mundiales para la salud estan relacionadas con el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares: la HTA, el tabaquismo, el consumo de alcohol, la

hipercolesterolemia, la obesidad y el sobrepeso.

El actual aumento de la obesidad y el sindrome metabdlico probablemente llevara a una nueva
epidemia de enfermedades cardiovasculares, no sélo en Estados Unidos, sino también en el
resto del mundo. La razén de esta actual epidemia no estd establecida; se asocian factores
medioambientales y cambios en el estilo de vida, como las dietas con un importante aporte de

calorias y la disminucion de la actividad fisica2.

En Europa, las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte y un motivo
importante de discapacidad, con la gran repercusion en los costes asistenciales que ello

conlleva para la sanidad. Sin embargo, la presencia de algunos factores de riesgo
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cardiovascular, como el aumento del tabaquismo, el sindrome metabdlico en mujeres, el
colesterol sérico elevado en la poblacion infantil y los cambios dietéticos, podrian provocar un
incremento de la mortalidad cardiovascular en los proximos afios a pesar de las mejoras en el

diagndstico y el tratamiento de los factores de riesgo.

Acorde con su importancia, las enfermedades cardiovasculares son objetivo prioritario de las
estrategias de actuacion desarrolladas por la Organizacibn Mundial de la Salud3. Asi, se
propone como objetivo que para el afio 2020 deberia reducirse al menos en un 40% la

mortalidad por enfermedad.

1.2 Cardiopatia isquémica

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la principal causa de muerte en el mundo y
ocupan el tercer lugar en cuanto a morbilidad total e impacto econdémico; se presentan como
sindrome isquémico coronario agudo sin elevacion del segmento ST (SICA SEST), o bien como
angina inestable o infarto agudo del miocardio sin elevacion del segmento ST (AI/IAMSEST).
Afecta a 1 % de la poblacion mundial, de los cuales un tercio fallece por la enfermedad

cardiovascular4.

El infarto de miocardio (IM) se puede reconocer por caracteristicas clinicas, incluidos los
hallazgos en el electrocardiograma, valores elevados de marcadores bioquimicos de necrosis
miocardica e imagenes. El término IAM se debe utilizar cuando haya pruebas de necrosis
miocardica en un contexto clinico coherente con isquemia miocardica aguda. En esas

condiciones, cualquiera de los criterios siguientes cumple el diagndstico de IAM5.

e Deteccion de un aumento o descenso de los valores de biomarcadores cardiacos
(preferiblemente troponina cardiaca) con al menos un valor por encima del percentil 99 del

limite superior de referencia y con al menos uno de los siguientes:

— Sintomas de isquemia
— Nuevos o supuestamente nuevos cambios significativos del segmento ST-T o0 huevo
blogueo de rama izquierda de haz de His

— Aparicion de ondas Q patolégicas en el ECG



— Pruebas por imagen de nueva pérdida de miocardio viable o nuevas anomalias
regionales en el movimiento de la pared

— Identificacion de un trombo intracoronario en la angiografia o la autopsia

¢ Muerte cardiaca con sintomas de isquemia miocéardica y supuestas nuevas alteraciones
isquémicas en el ECG o nuevo BRIHH, pero que se produjo antes de determinar

biomarcadores cardiacos o antes de que aumentaran los valores de estos.

e Se define arbitrariamente el IM relacionado con intervencionismo coronario percutaneo por
la elevacion de troponina cardiaca (>5 x percentil 99 del LRS) en pacientes con valores
basales normales (< percentil 99 del LRS) o un aumento de los valores de troponina
cardiaca > 20% si los basales son elevados y estables o descienden. Ademas, se necesita:
a) sintomas de isquemia miocérdica; b) nuevos cambios isquémicos del ECG; c) hallazgos
angiograficos coherentes con complicacién del procedimiento, o d) demostracion por
imagen de nueva pérdida de miocardio viable o nuevas anomalias regionales en el

movimiento de la pared.

o Latrombosis del stent asociada a IM si se detecta en la angiografia coronaria o la autopsia
en el contexto de isquemia miocardica y con un aumento o descenso de los titulos de

biomarcadores cardiacos con al menos un valor > percentil 99 del LRS.

e EI IAM relacionado con la cirugia de revascularizacion miocérdica se define arbitrariamente
por la elevacion de titulos de biomarcadores cardiacos (> 10 x percentil 99 del LRS) en
pacientes con valores basales de tropo normales (< percentil 99 del LRS). Ademas, se debe
considerar diagnéstico de IM: a) nuevas ondas Q patolégicas o nuevo BRIHH; b) nuevo
injerto documentado angiograficamente o nueva oclusion de la arteria coronaria nativa, o
c) pruebas por imagen de nueva pérdida de miocardio viable o nuevas anomalias regionales

en el movimiento de la pared.

La Organizacion Mundial de la Salud en el afio 2000 registré 7.3 millones de fallecimientos en el
mundo por cardiopatia isquémica. En 2004, el sindrome isquémico coronario agudo causoé 35 %

de las muertes en la poblacién de 65 afios o mas en Estados Unidos y Europa.
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La Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econémicos, en el 2013, consider6 en sus
indicadores de calidad en salud la letalidad en mayores de 45 afios por infarto agudo de
miocardio. El promedio reportado es de 7.9; México es el pais con la mayor letalidad reportada
(27.2), seguido de Hungria con 13.9. En el ultimo reporte del 2015 la tendencia en la mayoria
de los paises es a la reduccion, sin embargo, en nuestro pais existié un discreto incremento a
28.4.67

Con el agravante de afectar principalmente a la poblacion econémicamente activa. La magnitud
de la carga de enfermedades cardiovasculares se espera que crezca en paralelo con el de la
poblacion. Por otra parte, el envejecimiento general de la poblacién (proyectado a casi el doble
para 2060 — pasando de 85 millones en 2008 a 151 millones en 2060 en la unién europea)’y la
mejora en supervivencia de pacientes con enfermedad cardiaca coronaria ha creado una gran

poblacion de adultos mayores elegibles para la prevencion secundaria 6-9.

En México, en 2007 la Direccion General de Epidemiologia e Informatica de la Secretaria de
Salud y el Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informética colocaron a las
enfermedades del corazén en el primer lugar como causa de muerte en la poblacién mexicana,
con 87 185 (16.9 % de todos los fallecimientos), asi mimos report6 reportdé 116 002 defunciones
por esta causa en 2013, de las cuales el 68% fueron por enfermedades cardiacas isquémicas,

etiologia aterotrombotica.10

Los Registros Mexicanos de Sindromes Coronarios Agudos (SICA), ponen de manifiesto la
necesidad de mejorar las estrategias oportunas en el diagnéstico y el tratamiento.11 El primer
estudio realizado en el IMSS, llamado “Registro Nacional de Sindromes Coronarios Agudos”
(RENASCAIMSS), 12 en el que participaron 10 hospitales de tercer nivel de atencién e incluyé a
2398 pacientes con diagnostico de SICA, la mayoria (63%) con infarto agudo de miocardio con
elevacion del ST, y cuyo promedio de edad fue de 62 afos. El 65% de los pacientes se
estratificaron en un riego alto de acuerdo con la escala GRACE, con alta frecuencia de factores

de riesgo, tales como: diabetes mellitus, hipertension y tabaquismo.

El 50% de los pacientes con IAM CEST no recibié una alternativa de reperfusion, que es la
piedra angular del tratamiento, mientras que el 42% recibio terapia fibrinolitica, y 8% recibio
intervencion coronaria percutdnea en una sala de hemodinamia, estas dos ultimas con casi 5y

10 horas después de iniciados los sintomas, muy lejos de la hora dorada. En algunos paises de
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primer mundo se ha logrado reducir la mortalidad del 20 al 5% debido a la mejora en los
tratamientos, el acceso rapido a los servicios méas efectivos y el apego a las guias de practica
clinica han mostrado beneficios.13

La aterosclerosis es la causa subyacente mas frecuente de enfermedad arterial coronaria,
enfermedad de la arteria carétida y enfermedad arterial periférica. La aterosclerosis por si sola
rara vez es fatal; la trombosis superpuesta a una rotura o erosién de la placa aterosclerdtica,
precipita eventos clinicos que ponen en riesgo la vida de los pacientes como sindromes
coronarios agudos y accidentes cerebrovasculares. La progresion natural de la enfermedad
arterial coronaria interviene dos procesos diferenciados: un proceso fijo y dificilmente reversible
gue causa estrechamiento gradual de la luz arterial de una manera lenta a lo largo de decenios
(aterosclerosis), y un proceso dindmico y potencialmente reversible que acentla dicha
progresion de manera repentina e impredecible, causando la oclusién total o parcial de la
misma (trombo, vasoespasmo, o0 ambos). Por tanto, en el espectro clinico y en lo referente a las
lesiones coronarias sintomaticas, existe una combinacion de ambas (aterosclerosis y
trombosis). En general, la aterosclerosis predomina en las lesiones responsables de la angina
crénica estable, mientras que la trombosis es el componente critico de las lesiones causantes

de los sindromes coronarios agudos. 14

El numero de personas que sobreviven a un sindrome coronario agudo ha aumentado en la
ultima década, como consecuencia de mejoras en el cuidado de los pacientes: terapia mas
eficaz, el desarrollo de una red de servicios de intervencion, tiempo puerta-baléon de <90
minutos. En el creciente numero de hospitales equipados para una intervencion coronaria
percutdnea primaria y mejor comprension de los sintomas de alarma de enfermedad coronaria
entre las personas. Es bien conocido que el beneficio de la reperfusion es dependiente del
tiempo y la disponibilidad de sala de hemodinamia, Una ventaja relativa de la Trombolisis
farmacoldgica es que pueda aplicarse fuera del hospital incluso en medio extrahospitalario,
estrategia prehospitalaria, al compararla con la estrategia de intervencion coronaria percutanea
existe menos numero de salas de hemodindmia por nimero de habitantes. Se realizé un
metaanalisis donde se evaluaron los diferentes ensayos clinicos donde se sugiere que el
beneficio en la mortalidad de la angioplastia sobre la Trombolisis se pierde cuando la diferencia

del retraso puerta-balén frente al retraso puerta-aguja es mayor a 60 minutos.14
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1.3 Sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico (SM) se reconoce en la actualidad como una entidad patologica con
personalidad propia y que se caracteriza por la convergencia de varios factores de riesgo
cardiovascular en la misma persona, con un marcado caracter de alteracion metabdlica
subyacente. Arnesen lo define teniendo en cuenta los siguientes componentes: resistencia a la
insulina (RI), intolerancia a la glucosa o diabetes de tipo 2 (DM-2), dislipemia, trombogenia,

estado proinflamatorio, hipertensién arterial y obesidad centrall5.

El SM ha sido objeto de interés creciente en los Ultimos afios. Sélo en el segundo semestre de
2014 se han publicado mas de 130 revisiones sobre SM en revistas en inglés referidas en
Medline.

Esto se debe fundamentalmente a que, segun algunas estimaciones, en determinados paises y
poblaciones el SM ha adquirido el caracter de epidemia. En Estados Unidos hasta un 24% de la
poblaciéon adulta presenta criterios diagnosticos de SM. En Espafia, los datos del Registro
MESYAS sobrepoblacién laboral, indican una prevalencia del 12%.16

No es, sin embargo, el SM una enfermedad actual en un sentido estricto, ya que,
histéricamente, los antecedentes del SM se remontan hasta el primer cuarto del siglo pasado.
Ya en 1923 Kylin denomin6 sindrome X a un sindrome caracterizado por la asociacion de
hipertension arterial, obesidad, hiperglucemia y gota. En 1966, Welborn encontré una
asociacion entre hipertensién arterial e hiperinsulinemia. Modan en 1985 describe, entre los
hipertensos, una prevalencia de hiperinsulinemia y tolerancia alterada a los glacidos mayor que
en la poblacion general. Por otra parte, también habia evidencias epidemiol6gicas de que los
factores de riesgo cardiovascular suelen presentarse asociados. Estudios como el de
Framingham o el MRFIT.17

El sindrome metabdlico ya demostraban que la prevalencia de la hiperlipidemia y de la
hiperglucemia era mayor entre la poblacion hipertensa. No obstante, no fue hasta 1988 en que
Reaven(7) acufid la expresion sindrome X metabodlico para referirse a un conjunto de
alteraciones que tienden a darse en el mismo sujeto, entre las que se encuentran la RI,

hiperinsulinemia, intolerancia a la glucosa, aumento de los niveles de triglicéridos, lipoproteinas
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de muy baja densidad (VLDL), con disminucién de lipoproteinas de alta densidad (HDL) e
hipertension arterial; ésta seria la primera referencia en la bibliografia

En la que se sugiere que la Rl podria ser el vinculo comun de las demés alteraciones que
participan en la definicion del sindrome. Otras denominaciones de este sindrome han sido:
cuarteto mortal, sindrome aterotrombdgeno, sindrome de resistencia a la insulina, sindrome

plurimetabdlico y, finalmente, como sindrome metabdlico.18

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)19, el Grupo Europeo para el Estudio de la
Resistencia a la insulina (Grupo EGIR)20, el Programa Norteamericano para la Deteccion,
Evaluacién y Tratamiento de la Hipercolesterolemia en Adultos (Adult Treatment Panel: ATP-
)21y, mas recientemente, la Sociedad Estadounidense de Endocrinologia Clinica22 y la
Federacion Internacional de Diabetes23 han propuesto distintos criterios para el diagndstico del
SM.

Como los factores que integran el SM se presentan con poca frecuencia separados entre si, ha
resultado dificil aislar el riesgo cardiovascular atribuible al SM como tal.

Sin embargo, quedan pocas dudas sobre el hecho de que la presencia de este sindrome, en su
conjunto, es perjudicial a cualquier nivel de colesterol LDL. Sin embargo, no esta claramente
definido en la actualidad el riesgo adicional atribuible al SM, sobre el predecible por la presencia

de los factores de riesgo que lo constituyen.24

El factor mas critico en el desarrollo del SM probablemente es la obesidad. En los ultimos afios
hemos avanzado en el conocimiento de los mecanismos que demuestran que la obesidad esta
asociada con un aumento del riesgo de desarrollar Rl y DM-2, pero todavia estamos lejos de
encontrar una explicacion de la amplia variabilidad de expresién del SM. Cabe sefalar en este
sentido que tanto la obesidad como la DM-2 estan asociadas con la RI, pero no todos los

obesos resistentes a la insulina desarrollan hiperglucemia2528

1.3.1 Definiciones

En 1998, la WHO/OMS perfil6 el primer documento que intentaba la clasificacion de los criterios
para el diagnéstico de SM en pacientes que presentaban resistencia a la insulina (definida por
DM-2, intolerancia a la glucosa o alteracion de la glucosa en ayunas). Consideraban que una

persona con diabetes mellitus o intolerancia a la glucosa padecia SM si presentaba dos 0 mas
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de los criterios propuestos. El problema de esta definicibn es que servia Unicamente para
pacientes con diabetes o resistencia a la insulina demostrada y no incluia a aquellos que
presentaban asociados distintos factores de riesgo cardiovascular independientemente de sus
cifras de glucemia. Por otro lado, para descartar el SM en los casos de glucemia normal en

ayunas se requieren pruebas especificas fuera de la rutina clinica normal.

En el afio 2001, el NCEP propuso a través del ATP-lll un nuevo grupo de 5 criterios
diagndsticos basados en caracteristicas clinicas facilmente mensurables y que se basaban en
la existencia de factores de riesgo cardiovascular, independientemente de la existencia de DM-
2. No requiere la demostracion de resistencia a la insulina y todos los factores tienen el mismo
peso en la definiciébn 27. La presencia de 3 0 mas de esos criterios justificaba un diagndstico de
SM.

Esta nueva clasificaciéon tiene como ventajas su facil utilizacion en la practica y su aplicacion
universal (no limitada a pacientes diabéticos), lo que le permite detectar mayor niumero de
casos. Estas caracteristicas la han convertido en una de las mas utilizadas en distintos estudios
clinicos y epidemioldgicos.

La definicion fue posteriormente actualizada en el afio 2005 por la American Heart Association
(AHA), que acordo incluir en los criterios la toma de medicacion para la hipertension o la
dislipemia asi como pequefias modificaciones en las cifras del perimetro abdominal y en las

cifras de glucemia.28

La AACE propuso una clasificacién de criterios diagnésticos que supone una variante entre
WHO y ATP-IIl. La caracteristica principal es su arbitrariedad ya que no define un nimero
determinado de criterios para hablar de diagnéstico de SM, sino que hace depender éste del
juicio clinico basado en los distintos factores de riesgo cardiovascular®’; tnicamente cuando una
persona presenta cifras de glucosa en ayunas normales pero se sospecha clinicamente que

puedan existir alteraciones recomiendan el test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG).

En la propuesta de EGIR aparece de nuevo la resistencia a la insulina como factor principal
para el diagnéstico de SM29La existencia de hiperinsulinemia en ayunas es condicién
indispensable sumada a dos o mas de los criterios restantes (HTA, dislipemia, HDL bajo,

obesidad central).
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La aportaciébn mas reciente al diagndstico de SM es la propuesta por consenso de la IDF
(2005). Los criterios son los mismos que en las anteriores, aunque en ésta se da mayor
importancia a la obesidad abdominal. Este grupo defiende que la obesidad abdominal es el
factor relacionado con la resistencia a la insulina mas facil de medir y, ademas, el que mas
predispone a padecer SM. Sugieren diferencias raciales en los parametros para valorar la
obesidad, ya que hay estudios que demuestran una relacién variable entre perimetro de cintura
y factores de riesgo metabdlico segun las razas24. En la clasificacion propuesta, para hablar de
diagnoéstico de SM la obesidad abdominal debe estar presente junto con dos de los restantes

criterios.

Si se analiza la capacidad de predecir el riesgo cardiovascular, existen andlisis que demuestran
que el ATP-IIl del NCEP es util en la identificacion de sujetos con SM y alto predominio de
riesgo de enfermedad cardiovascular. La definicion IDF aumenta considerablemente el nimero
de sujetos etiquetados como SM, pero tiene menor capacidad de identificar a los que presentan
alto riesgo de enfermedad cardiovascular, ya que el empleo de obesidad central como un
criterio obligatorio podria excluir a sujetos no obesos con 3 de los 4 criterios ATP-IIl restantes
de riesgo cardiovascular.26

TABLA 1. Criterios utilizados para el diagnéstico de sindrome metabdlico

oMs EGIR NCEP-ATPIII

IG/DM o RI, con 2 o mas de: Insulina > p75, con 2 0 mas de: 3 0 mas de:
Microalbuminuria® Glucemia basal = 110 mg/dI Glucemia basal = 110 mg/dI
Presion arterial = 140/90 mmHg Presion arterial = 140/90 mmHg Presion arterial > 130/85 mmHg
TG = 150 mg/dl y/o TG = 180 mg/dl y/o TG = 150 mg/dI
HDL: varones < 35 mg/dI HDL < 40 mg/dl HDL: varones < 40 mg/dl

mujeres < 39 mg/dl mujeres < 50 mg/d|

Obesidad central Obesidad central Obesidad central
IMC = 30 con indice Cintura varones > 94 cm Cintura varones > 102 cm
cintura/cadera: varones > 0,9 Cintura mujeres = 80 cm Cintura mujeres > 88 cm

mujeres > 0,8

DM: diabetes mellitus; HDL: lipoproteinas de alta densidad; IG: intolerancia a la glucosa; IMC: indice de masa corporal; RI: resistencia a la insulina; TG: triglicéri-
dos. *Albuminuria = 20 mg/min o cociente albGmina/creatinina > 30 mg/g.

890 Rev Esp Cardiol 2004;57(9):889-93 132

1.4 Sindrome metabdlico y cardiopatia isquémica

El Sindrome metabdlico permite identificar a personas con un riesgo Cardiovascular mas alto
gue la poblacion general. Los datos de metaanalisis recientes indican que las personas con SM

tienen un riesgo Cardiovascular 2 veces mayor y un riesgo de mortalidad por cualquier causa
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1,5 veces mayor. La cuestion de como identificar el riesgo adicional, ademas de los factores de
riesgo tradicionales, es motivo de debate. Observar un perimetro abdominal excesivo junto con
TG elevados puede ser un método sencillo y econémico para diferenciar a los pacientes con
SMy riesgo CV alto en la evaluacion del riesgo total.

El aumento del tejido adiposo en nuestro cuerpo como consecuencia de las dietas
hipercaléricas y el bajo gasto energético, y en particular el incremento de la grasa visceral
abdominal, tienen un papel primordial en la patogenia y la morbilidad del sindrome metabdlico.
Se asocia de forma casi constante un aumento de la insulinemia y resistencia a su accién en

tejidos periféricos.

La hiperinsulinemia, promovida por las dietas hipercaléricas y el sedentarismo, se produce por
aumento de la secrecion pancreatica y una disminucion de la extracciéon hepatica de insulina.
Hay pacientes insulinorresistentes sin obesidad y, al contrario, individuos obesos sin
insulinorresistencia, por lo que cabe pensar que en el desarrollo de la insulinorresistencia no

sélo participan factores medioambientales, sino también genéticos.

El tejido adiposo es un érgano que secreta una gran variedad de moléculas, conocidas como
adipocinas (factor de necrosis tumoral alfa [TNF-a], interleucina [IL]-6, leptina, adiponectina y
resistina), que actian en muy distintas localizaciones. Se ha demostrado que los valores bajos
de leptina producen un aumento de la enfermedad cardiovascular, independientemente de los
factores de riesgo cardiovascular tradicionales, del indice de masa corporal o de las
concentraciones de proteina C reactiva4.27

La adiponectina es la mas abundante de las hormonas procedentes del tejido adiposo, aumenta
la sensibilidad a la insulina en los tejidos periféricos y tiene, ademas, un efecto antiinflamatorio.
Las sefales procedentes del tejido adiposo a través de estas adipocinas (adiponectina y otros
péptidos del tejido adiposo) actian en el cerebelo y el mesencéfalo a través de distintas sefiales
(monoaminas, neuropéptidos, etc.), y modulan el apetito y la funcion de distintos 6rganos, como
el pancreas o el musculo®. Hay una excelente correlacion entre los valores sanguineos de
adipocinas (leptina, adiponectina, resistina, TNF-a, PAI [plasminogen activator inhibidor
«inhibidor del activador plasminégeno »]-1, IL-1 e IL-6) y los hallazgos histologicos de

disfuncion endotelial, lo que crea un ambiente favorable para el desarrollo de la arteriosclerosis.
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La obesidad abdominal favorece la aparicion de dislipemia e hipertension, asi como la
alteracion de las concentraciones de glucemia en ayunas. La circunferencia de la cintura, como
reflejo del tejido adiposo visceral, se asocia con un aumento del riesgo de enfermedad
cardiovascular29.

En el Women’s Health Study7 se demostré un aumento paralelo de los componentes del
sindrome metabdlico y las concentraciones de proteina C ultrasensible (marcador biolégico de
inflamacién). Ademas, el estudio WOSCOPS demostr6 que el sindrome metabdlico es un

predictor mas importante de diabetes que la propia proteina C4.30

La concentracién de glucosa en ayunas es una variable con un alto valor predictivo positivo:
unos valores entre 110 y 126 mg/dl son altamente predictivos de insulinorresistencia e
hiperinsulinismo. No es un indicador sensible, ya que la mayoria de los insulinorresistentes con
hiperinsulinismo tiene una concentracién de glucosa en ayunas < 110 mg/dI8. Una elevada
glucemia en ayunas y unos valores posprandiales de glucosa elevados a las 2 h de la ingesta
de 75 g de glucosa son una caracteristica comun del sindrome metabdlico. El papel del
metabolismo alterado de la glucosa en el sindrome metabdlico no est4 del todo claro; la
elevacion de glucosa en el plasma puede inducir alteraciones en las proteinas y las
lipoproteinas plasméticas, produciendo asi los llamados productos finales de glucosilacion
(AGE) que estan implicados en el dafio en el o6rgano diana y en el proceso de la
aterogénesis.31

El nexo comun entre todos estos factores de riesgo parece ser la resistencia insulinica. Cuando
hay resistencia a la insulina, el pancreas intenta compensar esta situacion mediante un
hiperinsulinismo, que puede durar afios y que clinicamente se observa como una intolerancia a
la glucosa, con cifras que no alcanzan los valores diagnésticos de diabetes. La falta de accion
inhibidora de la lipdlisis sobre los adipocitos produce una activaciéon de la lipdlisis de los

triglicéridos y la liberacion a la circulacion periférica de 4cidos grasos libres.

Tanto la hiperinsulinemia como estos &cidos grasos libres disminuyen la accién en el tejido
adiposo de una enzima catalitica que es la lipoproteinlipasa, con lo que se produce un aumento
de la produccion de triglicéridos y lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). Pero, ademas,

esta lipasa impide la transferencia de ésteres de colesterol desde las particulas de VLDL a las
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de cHDL, de tal forma que al disminuir la actividad de la lipasa se dificulta el transporte reverso
de los ésteres de colesterol desde el tejido periférico hacia el higado.

El fenotipo lipoproteinico en el sindrome metabdlico incluye un aumento de los triglicéridos
plasméticos y una reduccién de los valores de cHDL. El colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (cLDL) no estd marcadamente elevado. Sin embargo, se trata de unas particulas con
unas propiedades bioquimicas diferentes, ya que son LDL pequefias y densas con un bajo

contenido en ésteres de colesterol y un alto poder aterogénico.32

Por una parte, son tomadas por los macréfagos, que se convierten en células espumosas y, por
otra, tienen una accién local inflamatoria. Ambas vias facilitan la formacién de la placa de
ateroma. El papel de los valores bajos de cHDL en el proceso de la aterosclerosis no es bien
conocido. Las HDL ricas en triglicéridos cedidos por las VLDL presentan la hidrélisis de la lipasa
hepatica, pierden su poder antioxidante y antiinflamatorio y acortan su vida media, por lo que el
cHDL total desciende. Esta disminucion supone un riesgo de enfermedad cardiovascular,
independientemente de los valores de cLDL Yy triglicéridos en sangre. Los valores bajos de
cHDL se pueden presentar de forma aislada o asociado a otros factores de riesgo, en cuyo
caso el riesgo de enfermedad cardiovascular se incrementa de dos a tres veces con respecto al
HDL bajo aislad33.

La insulinorresistencia y el hiperinsulinismo del sindrome metabdlico pueden promover per se la
HTA. La prevalencia de HTA entre los pacientes obesos es del 25-50%. Aproximadamente el
50% de los pacientes con HTA esencial tiene insulinorresistencia e hiperinsulinemia, y éste es
uno de los determinantes mas importantes del incremento del riesgo de enfermedad

cardiovascular.

En el estudio Hypertension Optimal Treatment (HO Tstudy) se observé que una presion arterial
diastdlica PAD) < 83 mmHg se asociaba con una menor incidencia de eventos
cardiovasculares10. Entre los pacientes con diabetes mellitus incluidos en el mismo estudio se
observé que al alcanzar cifras de PAD < 80 mmHg se obtenia una reduccion de los eventos
cardiovasculares del 51%. Un importante nimero de estudios demuestra que la HTA se asocia

con otros factores de riesgo cardiovascular, tales como la dislipemia y la obesidad central.
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Un tercio de los pacientes hipertensos tiene una relacion T/G (triglicéridos/colesterol HDL en
plasma) alta, circunstancia que condiciona un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular8. Es
posible que la presion arterial elevada en presencia de dislipemia favorezca el aumento de la
filtracion de lipoproteinas pequefias a través de los capilares, produciéndose asi un aumento de
la concentracion de lipoproteinas aterogénicas en el tejido intersticial, lo que favorece el

depdsito de colesterol en la pared de las arterias y en los macréfagos.34

Ultimamente se ha producido un especial interés por los PPARS o receptores de la activacion
de peroxisomas. Son receptores nucleares que se ligan y activan la transcripcion de distintos
genes reguladores. Estos receptores se estimulan ante determinados pequefios componentes
lipofilicos, como la testosterona, los estrégenos, el &cido retinoico, la hormona tiroidea, los
acidos biliares y la vitamina D, y actian como factores de transcripcién, controlando la
expresion de genes especificos con un papel central en la regulacién del almacenamiento y el

catabolismo de las grasas de la dieta. 35

Se ha demostrado que son el eslabdn entre el sindrome metabdlico y la aterosclerosis, y estan
expresados en todas las células involucradas en la aterogénesis: células endoteliales, células
musculares lisas, macrofagos, linfocitos, etc.*®. Se han estado utilizando algunos agonistas de
los receptores PPAR gamma (glitazonas) en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2).
Estos farmacos disminuyen la glucosa plasmética y la insulinemia, mejoran el perfil lipidico y

tienen un efecto protector en cuanto al desarrollo de aterosclerosis en pacientes con DM2.

1.5 Sindrome metabdlico como factor de riesgo cardiovascular

A pesar de la dificultad para la comparacion de estudios de morbilidad debido a las diferentes
cohortes estudiadas y a la utilizacion de diferentes criterios diagndsticos de sindrome
metabdlico, multiples estudios publicados en los Ultimos afios han puesto de manifiesto la
relacion del sindrome metabdlico con la mortalidad por todas las causas (riesgo relativo [RR] =

1,4) y mortalidad cardiovascular (RR = 2).36

En el estudio prospectivo finlandés llevado a cabo en Koupio se examiné la relacién entre
sindrome metabdlico y enfermedad cardiovascular en varones de mediana edad seguidos
durante 11 afios. Utilizando los criterios diagndsticos de la ATP-11113 y la Organizacion Mundial

de la Salud, incluso en ausencia de diabetes mellitus o enfermedad cardiovascular previa, la
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mortalidad coronaria fue 3 veces mayor en los pacientes con sindrome metabdlico, después del
ajuste estadistico para los demés factores de riesgo. Se estim6 que el sindrome metabdlico
explicaba el 18% del riesgo de enfermedad cardiovascular37. Este aumento de la mortalidad ya
se detectaba en fases precoces, incluso antes del desarrollo de enfermedad cardiovascular y
diabetes. En otros estudios se han encontrado resultados similares y, ademas, se ha observado
que el riesgo de enfermedad cardiovascular aumenta de forma exponencial cuando se asocian

mas de 3 componentes de sindrome metabdlico38.

En los pacientes del estudio de Framingham, segun los datos aportados en una revisién a cargo
de la American Heart Association, el sindrome metabdlico predice aproximadamente un riesgo
del 25% para el desarrollo de enfermedad cardiovascular. En la casuistica del estudio
WOSCOPS de prevencién primaria con pravastatina en una poblacién con hipercolesterolemia,
tras un seguimiento de 5 afios, los pacientes que presentaban sindrome metabdlico (que
correspondia al 26% de la casuistica), tuvieron un riesgo mayor de presentar un infarto agudo

de miocardio o muerte cardiovascular tras el ajuste para otros factores.

De manera reciente, en un estudio basado en datos de la tercera encuesta de salud llevada a
cabo en Estados Unidos se demuestra que el sindrome metabdlico esta significativamente
asociado con infarto de miocardio e ictus (odds ratio [OR] = 2,05 y 2,16) tanto en varones como
en mujeres pero, ademas, la adicion de criterios se relaciona con la severidad de lesiones

angiogréficas en las arterias coronarias y sus complicaciones clinicas39.

En las personas > 50 afios del estudio NHANES lll, la mayor prevalencia ajustada de
enfermedad coronaria se produjo en el grupo con diabetes mellitus y sindrome metabdlico
(19%), seguida por los sujetos que padecian sindrome metabdlico (13,4%) sin diabetes. Los
diabéticos sin el sindrome mostraron una prevalencia mucho menor (7,5%). El sindrome
metabdlico supone un riesgo aumentado de enfermedad coronaria incluso en ausencia de
diabetes40.

El diagndstico de sindrome metabdlico parece suponer un incremento del riesgo cardiovascular
superior al determinado por la obesidad, pero sin criterios diagndsticos de sindrome metabdlico.
Asi parece deducirse del estudio WISE, en el que se analiz6 a 780 mujeres remitidas para la

realizacion de coronariografia por una posible cardiopatia isquémica. Fueron divididas en
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grupos, segun el indice de masa corporal, y dentro de cada uno de estos grupos, segun la

presencia o no de diabetes, sindrome metabdlico o metabdlicamente normal.

De este estudio se deduce que sélo el sindrome metabdlico o la diabetes se relacionan con la
presencia de enfermedad coronaria angiograficamente significativa, asi como con un riesgo
doble de morbilidad cardiovascular (infarto de miocardio, ictus, insuficiencia cardiaca) o de

mortalidad por cualquier causa.

Por el contrario, la obesidad sin sindrome metabdlico o diabetes no suponia aumento del riesgo
para los episodios cardiovasculares. Respecto a los estudios realizados en prevencion
secundaria, cabe destacar el realizado por Olijhoek et al19, en el que se obtuvo una prevalencia
de sindrome metabdlico del 45% y en el que un 21% de los pacientes presentaba enfermedad
polivascular. Sélo el 38% mostré glucemias normales. El sindrome metabdlico se relacioné muy

bien con el espesor de la intima-media de la car6tida y con la concentracion de albuminuria.41

La fuerte asociacion entre sindrome metabdlico y enfermedad cardiovascular no es universal.
Los varones negros tienen una mayor prevalencia de sindrome metabdlico sin aumento de
infarto agudo de miocardio. En el Strong Heart Study realizado en indios americanos con
sindrome metabdlico y con resistencia a la insulina se estudié a 2.283 indios no diabéticos y
libres de enfermedad cardiovascular de base. A pesar de observarse una alta prevalencia de
insulinorresistencia, sélo el 7,9% desarroll6 enfermedad cardiovascular en un seguimiento de 8
afos. En el estudio de Gimeno et al se examind la contribucion del sindrome metabdlico a la
aparicion de eventos cardiovasculares en pacientes diagnosticados de diabetes mellitus
seguidos durante mas de 4 afios. Este estudio concluy6 que la presencia simultanea de cuatro

componentes de sindrome metabdlico se asocia con un incremento del riesgo cardiovascular.42

Por otra parte, en nuestro pais que un estudio realizado en 2010 por Madrid, M.A. et al; reporté
que la frecuencia del sindrome metabdlico en pacientes con sindrome coronario agudo fue alta
(43.4 %). Los pacientes con sindrome metabdlico tuvieron mayores comorbilidades asi como
edad, lo cual se asocid con peor pronéstico intrahospitalario. Ademas, se encontr6é que el riesgo
cardiometabdlico incluyé otros factores de riesgo aparte de los tradicionales, como los
marcadores inflamatorios y protrombaticos (fibrindgeno p=0.0001), los cuales propone, deberian
de considerarse en la evaluacion de riesgo, prondstico y tratamiento en todos los pacientes con

enfermedad cardiovascular43
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2. JUSTIFICACION

La enfermedad cardiovascular es una de las patologias mas frecuentes a nivel mundial, siendo
el sindrome isquémico coronario agudo una de las entidades que se encuentra dentro de las
primeras causas de ingresos hospitalarios en todo el mundo y en nuestro pais, situacion que
genera costos importantes para los sistemas de salud en relacion a su tratamiento en fase
aguda, asi como en el seguimiento de los pacientes y en su rehabilitacién, teniendo importante
afectaciéon en un grupo etario el cual se encuentra en la mayoria de los casos en edad
productiva, generando asi un importante afectaciébn econémica tanto para las familias como

para los costos relacionados a salud publica.

La bibliografia actual a nivel mundial, asi como grandes estudios de caracter trascendental para
nuestro pais como el RENASCA IMSS, exponen la magnitud de la problematica que enfrenta el

sistema de salud ante la enfermedad cardiovascular.

En el contexto de que en la mayoria de los casos, los pacientes portadores de patologia
cardiovascular que culminan en sindrome isquémico coronario agudo, poseen un importante
historial de enfermedades crénico degenerativas asi como alteraciones metabdlicas, fisicas y
bioquimicas relacionadas con el sindrome metabdlico, que condicionan un estado
proinflamatorio constante lo cual desencadena en un mayor riesgo de ateroesclerosis y con ello

el riesgo de presentar un infarto al miocardio.
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Con base a lo ya comentado y agregando la problematica de que en la actualidad existe muy
poca informacién de caracter trascendental en nuestro pais acerca de la influencia del sindrome
metabdlico en el desarrollo de sindrome coronario agudo asi como de la influencia que puede
presentar en la aparicién de complicaciones en pacientes que culminen en un SICA, se plantea
la realizacién del presente estudio con la finalidad de buscar dichas correlaciones basandonos
en los datos del Registro Nacional de Sindrome Coronario Agudo del Instituto Mexicano del
Seguro Social (RENASCA-IMMS), con la finalidad de poder proponer intervenciones
relacionadas en la prevencion temprana de los componentes del sindrome metabdlico y asi

disminuir la incidencia de sindromes coronarios agudos en nuestro pais.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

e ¢ Cual es el impacto del sindrome metabdlico a largo plazo en el modelo de riesgo para
eventos cardiovasculares mayores tempranos, basado en el Registro Nacional de
Sindrome Coronario Agudo del IMSS (RENASCA-IMSS)?

e ;Qué porcentaje de o los pacientes con sindrome coronario agudo incluidos en el
RENASCA-IMSS presentaban de forma concomitante sindrome metabdlico?

e (;Cual es la influencia del sindrome metabdlico en el desarrollo de sindrome coronario
agudo en los pacientes incluidos en el estudio RENASCA-IMSS?

o ¢ Existe un nimero de componentes relacionados al sindrome metabdlico que influyan

en un mayor riesgo para desencadenar eventos cardiovasculares mayores tempranos
en los pacientes incluidos en el RENASCA-IMSS?
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4. HIPOTESIS

4.1 H1

La presencia de sindrome metabdlico influye hasta en un 20% mas en la aparicién de eventos
cardiovasculares mayores tempranos, en el seguimiento a 30 dias, posteriores al ingreso

hospitalario en los pacientes incluidos en el Registro Nacional de Sindrome Coronario Agudo
del IMSS.

4.2 HO

La presencia de sindrome metabdlico no influye en un 20% mas en la apariciébn de eventos
cardiovasculares mayores tempranos, en el seguimiento a 30 dias, posteriores al ingreso
hospitalario en los pacientes incluidos en el Registro Nacional de Sindrome Coronario Agudo
del IMSS.

5. OBJETIVOS
5.1 Objetivo general

Determinar el impacto del sindrome metabdlico a largo plazo en el modelo de riesgo para
eventos cardiovasculares mayores tempranos, basado en el Registro Nacional de Sindrome
Coronario Agudo del IMSS

5.2 Objetivos especificos

o Determinar el porcentaje de pacientes con sindrome coronario agudo incluidos en el
RENASCA-IMSS.

o Determinar y describir la relacion existente entre el nimero de componentes del
sindrome metabdlico y su relacién con la aparicion de sindrome coronario agudo en los
pacientes incluidos en el RENASCA-IMSS.

e Determinar y describir la relacion existente entre el nimero de componentes del
sindrome metabdlico y su relacion con la aparicion de eventos cardiovasculares
mayores tempranos en los pacientes incluidos en el RENASCA-IMSS.

e Ofrecer propuestas y estrategias para controlar y disminuir la prevalencia de sindrome

metabdlico en poblaciones de riesgo portadoras de enfermedad cardiovascular.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1 Disefno del estudio:

Por la maniobra del investigador: observacional y descriptivo
Por el nUmero de mediciones en el tiempo: transversal

Por la manera de recolectar la informacion: Retrospectivo
Por el tipo de analisis: correlacional y analitico

6.2 Marco muestral:

Poblacién diana: pacientes con sindrome metabdlico y sindrome isquémico coronario agudo.

Poblacién accesible: pacientes con sindrome metabdlico y sindrome isquémico coronario

agudo pertenecientes al Registro Nacional de Sindrome Coronario Agudo el IMSS.
Muestreo: no probabilistico de casos consecutivos registrados en el RENASCA-IMSS

Tamafo de la muestra: todos los pacientes incluidos en el Registro Nacional de Sindrome
Coronario Agudo el IMSS.

6.3 Descripcion general del estudio:

Con base en el Registro Nacional de Sindrome Coronario Agudo del IMSS, se realizara un
andlisis de las variables que conforman el sindrome metabdlico y la presencia o ausencia asi
como el tipo de eventos cardiovasculares mayores tempranos en los pacientes con sindrome
isquémico coronario agudo con la finalidad de poder determinar la relacién existente entre la
presencia de sindrome metabdlico y el desarrollo de eventos cardiovasculares mayores
tempranos, una vez obtenida esta informacién se describiran los resultados a manera de texto,

tablas y graficas en el documento final de Tesis.

7. CRITERIOS DE SELECCION:

7.1 Criterios de inclusién

1. Pacientes incluidos en el Registro Nacional de Sindromes Coronarios Agudos del IMSS
2. Pacientes diagnosticados de sindrome metabdlico y cardiopatia isquémica aguda
3. Edad 218 afios de edad, de cualquier género.
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7.2 Criterios de exclusion

1. Presencia de otra enfermedad cardiaca significativa:
a. Valvulopatia

b. Miocardiopatia

c. Enfermedad pericérdica

2. Presencia de enfermedad no cardiaca que limitara la expectativa de vida.

8. VARIABLES

8.1 Definicion de variables

Edad: Definicion conceptual: es el tiempo que ha transcurrido desde el nacimiento de un sujeto
hasta el momento actual y que éste permanece con vida. Definicion operacional: Periodo de

tiempo que ha vivido el paciente desde su nacimiento hasta el momento del estudio.

Género: Definicién conceptual: Es la expresién fenotipica de la presencia de cromosoma XY o
XX (hombre o mujer, respectivamente). Definicién operacional: Se considera género hombre y

mujer.

Diabetes Mellitus. Definicion conceptual: Es un grupo de enfermedades metabdlicas
caracterizadas por hiperglucemia, resultante de la alteracién de la secrecion de insulina, la
accion de la insulina, o ambas. Definicion operacional: Se considera como factor de riesgo
mayor para enfermedades cardiovasculares. Elevacion de la glucemia sérica igual o mayor de
126 mg/dL en ayuno de al menos 6 horas, 200mg/dl o mas a cualquier hora del dia con

presencia de sintomas, hemoglobina glucosada (HbAlc) mayor a 6.5%.

Hipertensién arterial sistémica. Definicion conceptual: La hipertension arterial sistémica es un
sindrome de etiologia mdultiple caracterizado por la elevacién persistente de las cifras de presién
arterial. Definiciobn operacional: Se considera como factor de riesgo mayor para enfermedades
cardiovasculares. Presencia de diagnoéstico previo o durante el estudio de cifras tensionales

sistélicas igual o mayor a 140mmHg o diastélicas igual o mayor a 90mmHg en mediciones
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repetidas, o bien cifras de tension arterial normales, pero bajo efecto de tratamiento

antihipertensivo.

Niveles de glucosa en sangre: cantidad de carbohidratos disueltos en sangra, los cuales
pueden ser medidos para su uso clinico en la valoracion metabdlica de un paciente. Definicién
operacional: se considera como valor basal la primera glucosa sérica al momento de realizar el

registro de los pacientes.

Dislipidemia: Definicion Conceptual: Elevacion de los niveles séricos de colesterol total arriba
de 200mg/dL o de triglicéridos arriba de 160mg/dl, LDL mayor de 130mg/dl o HDL menor de 45
mg/dl en hombres y de 40 mg/dL en mujeres. 59 Definicibn Operacional: Es la presencia del
diagndstico previo de dislipidemia o durante la revision de cifras de colesterol total arriba de
200mg/dL o de triglicéridos arriba de 160mg/dl, LDL mayor de 130mg/dl o HDL menor de 45
mg/dl en hombres y de 40 mg/dL en mujeres; o cifras normales pero bajo efecto de medicacion

hipolipemiante.

Triglicéridos: cantidad de moléculas de triglicéridos disueltas en el torrente sanguineo que se
pueden cuantificar en laboratorio, definicion operacional: se registran todos los valores
absolutos determinados en la primera muestra realizada al momento del registro de los

pacientes en el estudio.

Colesterol total: cantidad de moléculas de colesterol disueltas en el torrente sanguineo que se
pueden cuantificar en laboratorio, definicibn operacional: se registran todos los valores
absolutos determinados en la primera muestra realizada al momento del registro de los

pacientes en el estudio.

Colesterol de alta densidad: cantidad de moléculas de colesterol de alta densidad, derivadas
del colesterol total disueltas en el torrente sanguineo que se pueden cuantificar en laboratorio,
definicion operacional: se registran todos los valores absolutos determinados en la primera

muestra realizada al momento del registro de los pacientes en el estudio.

indice de Masa Corporal Definicion conceptual: Es un indice sobre la relacion entre el peso y
la altura Definicién operacional: Se calcul6 dividiendo el peso en kilogramos por el cuadrado de
la altura en metros (kg/m2). Se utilizarda para clasificar el peso normal, peso insuficiente,

obesidad y sobrepeso.

Sindrome isquémico coronario agudo: es el conjunto de signos y sintomas relacionados a la

obstruccion total o parcial de uno a mas vasos coronarios con repercusion en el metabolismo
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intrinseco de los miocitos y se repercusion hemodinamica, estructural, funcional y de movilidad
del corazon, incluye tres variables: Infarto agudo de miocardio con elevacion del ST, sin
elevacion del ST y angina inestable. Definicion operacional: se registrara el tipo de variable de
sindrome coronario agudo (IAM-CEST, IAM-SEAT, Al).

Eventos cardiovasculares mayores: conjunto de complicaciones clinicas que pueden
presentarse posteriores al advenimiento de un sindrome coronario agudo, teniendo como
variables: la muerte de origen cardiovascular, la isquemia recurrente, el IAM/Reinfarto, el
choque cardiogénico y la aparicion de eventos cerebrovasculares secundarios al tratamiento de
reperfusion. Definicién operacional, se considerara la presencia o ausencia de dichos eventos

asi como el registro del tipo de evento desencadenado.

Tabaquismo Definicion conceptual: Consumo de cigarrillo en cualquier época de la vida de un
cigarrillo/dia al menos durante un afo; o bien la exposicibn pasiva al humo de tabaco
diariamente al menos un afio. Definicion operacional: Se considera como factor de riesgo mayor
para enfermedades cardiovasculares. Presencia del antecedente de haber consumido antes o
actualmente cigarrillos en cantidad de uno al dia por al menos un afo, o bien el antecedente de

exposicion pasiva al humo producido por la combustion de cigarrillos al menos durante un afio.

Localizacién del infarto Definicion conceptual: Segmentos cardiacos involucrados tras el
infarto mediante los cambios electrocardiograficos caracterizados por elevacién del segmento
ST en derivaciones contiguas, alteraciones en movilidad por ecocardiografia y presencia de
trombo en la arteria responsable visualizado en la angiografia. Definicion operacional:
Segmentos cardiacos involucrados tras el infarto mediante los cambios electrocardiograficos
caracterizados por elevacion del segmento ST en derivaciones contiguas, alteraciones en
movilidad por ecocardiografia y presencia de trombo en la arteria responsable visualizado en la
angiografia. Se consider6 como el nimero de derivaciones afectadas que indicara la extension
del infarto. A mayor cantidad de derivaciones con ascenso del ST, mayor afectacion miocardica,

mas gravedad y mas riesgo de complicaciones.

Numero de vasos afectado: cantidad de arterias coronarias afectadas, Definicion operacional:
se midieran el numero de vasos afectados al momento de la angiografia diagnostica,
clasificandose como enfermedad monovaso: 1 solo vaso, bivascular: 2 vasos y trivascula: 3

vasos.

Vaso causal Definicibn conceptual: Indica la arteria coronaria responsable del infarto

miocardico. Definicion operacional: se indica la arteria coronaria responsable del infarto que

29



puede ser descendente anterior, coronaria derecha, circunfleja, tronco Coronario Izquierdo,
marginal obtusa y diagonal para predecir extension del infarto, asi como prondstico y probables

complicaciones.

Tiempo de isquemia Definicion conceptual: Tiempo total de isquemia es la hora de inicio de los
sintomas hasta la hora de apertura de la arteria. Definicion operacional: Se mide en segundos
desde el inicio de los sintomas hasta la apertura de la arteria, se valoré la relacion que

representa su retraso en el remodelado de ventriculo izquierdo.

Estrategia de reperfusion Definicion conceptual: Tratamiento o estrategia dirigida a resolver la
oclusion de la arteria coronaria que provoca el infarto agudo de miocardio. 62 Definicion
operacional: Se evalua el tipo de tratamiento utilizado para resolver la oclusion arterial del
infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST. Se midi6 como: ninguno,

trombolisis, angioplastia, farmaco-invasiva.

Clasificacion de Killip-Kimball. Definicion conceptual: Es una estratificacion individual basada
en la evidencia de los pacientes con infarto agudo de miocardio, que permite establecer un
pronostico de la evolucién de la afeccion, y las probabilidades de muerte en los 30 primeros
dias tras el infarto. Definicién operacional: Se clasificar4 al momento del ingreso de paciente en
el evento agudo: I. Sin sintomas ni signos de insuficiencia cardiaca. Il. Estertores o crepitantes
hamedos, tercer ruido cardiaco o aumento de la presién venosa yugular. Ill.LEdema Agudo

Pulmonar. IV. Choque cardiogénico.

TABLA 1. VARIABLES Y ESCALA DE MEDICIONES

VARIBLE TIPO ESCALA UNIDAD DE MEDICION

Edad Cuantitativa discreta Numérica Afos
Género Cualitativa dicotbmica  Nominal Hombre

Mujer
Diabetes mellitus Cualitativa dicotbmica  Nominal Si

No
HAS Cualitativa dicotbmica  Nominal Si

No
Dislipidemia Cualitativa dicotbmica Nominal Si

No
Glucosa Cuantitativa discreta Numérica Mg/dL
Triglicéridos Cuantitativa discreta Numérica Mg/dL
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Colesterol total
HDL
IMC

Perimetro abdominal
SICA

Evento
cardiovascular
mayor
Tipo de evento
cardiovascular
mayor

Tabaquismo

Localizacion del IAM

Vasos afectados

Vaso causal

Tiempo de isquemia

Cuantitativa discreta
Cuantitativa discreta

Cuantitativa continua

Cuantitativa discreta

Cualitativa politomica

Cualitativa dicotdbmica

Cualitativa politmica

Cualitativa dicotbmica

Cualitativa politmica

Cuantitativa continua

Cualitativa

Cuantitativa continua

Numérica
Numérica

Numérica

Numeérica

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Numérica

Nominal

Numérica

Mg/dL

Mg/dL

Normal: 18.5-24.9kg/m”
Sobrepeso: 25-29.9
Obesidad I: 30-34.9
Obesidad II: 35-39.9
Obesidad Ill: 40-49.9
Obesidad IV: >50
Centimetros
IAM-CEST
IAM-SEST

Al

Si

No

1=Muerte
2=Isquemia recurrente
3=IAM/Reinfarto
4=Choque cardiogénico
5=EVC

Si

No

1=Anterior
2=inferior
3=Lateral

4= inferior + VD
5=Posterior

1=1

2=2

3=3

1: DA

2: CX

3:CD

4:TClI

5:MO

6:Dx

1=<3hrs
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2=3-6hrs

3=6-9hrs

4=9-12hrs

5=12-24hrs

6=>24hrs

Tratamiento de Cualitativa politbmica  Nominal 0= ninguno

reperfusion 1=Trombolisis
2=Angioplastia
3=Farmaco-invasiva
4=Rescate

Killip-Kimball Cualitativa politbmica  Ordinal I=sin signos ni sintomas de
IC

lI=Estertores 0 crepitantes
hdmedos, 3er ruido o
aumento de la PVY

Ill= edema agudo de pulmén

IV= Choque cardiogénico

Abreviaturas: HAS: hipertension arterial sistémica, DHL: colesterol de alta densidad, IMC: indice
de masa corporal, SICA: sindrome isquémico coronario agudo, IAM-CEST: infarto agudo de
miocardio con elevacién del ST, IAM-SEST: infarto agudo de miocardio sin elevacién del ST, Al:
angina inestable, DA: descendente anterior, CX: circunfleja, CD: coronaria derecha, TCI: tronco

coronario izquierdo, MO: marginal obtusa, DX: diagonal, IC: insuficiencia cardiaca.

9. ANALISIS ESTADISTICO:

Las variables cualitativas se presentaran como nimero y porcentaje, las variables cualitativas
se resumieran como media * desviacion estandar (DE) en caso de distribucién normal o como
mediana (rango) en caso de distribucion diferente a la normal. La comparacion de las variables
cualitativas se realizara mediante la prueba de chi cuadrada, y la prueba exacta de Fisher de
acuerdo a valores esperados. Las variables cuantitativas se compararon con T de Student para
muestras independientes en caso de distribucion normal o U de Mann Whitney para distribucién
diferente a la normal. Se considerd significativo un valor p < 0.05. Se calcul6 OR para magnitud
de la asociacion y regresion logistica para el andlisis multivariado. Se utilizara el software SPSS
22.0.
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10. CONSIDERACIONES ETICAS.

El proyecto de investigacion se considera sin riesgo (estudio documental) acorde al articulo 14 y
18 de la Ley General de Salud en México. Acorde a las recomendaciones para orientar a los
médicos en la investigacion biomédica con seres humanos adoptadas por la 18a Asamblea
Médica Mundial Helsinki, Finlandia, junio de 1964 y enmendadas por la 29a Asamblea Médica
Mundial Tokio, Japon, octubre de 1975, por la 35a Asamblea Médica Mundial Venecia, ltalia,
octubre de 1983 y por la 412 Asamblea Médica Mundial Hong Kong, en septiembre de 1989 y
con base en lo establecido en la Ley General de Salud, Titulo Segundo De los Aspectos Eticos
de la Investigacién en Seres Humanos, Capitulo I, articulo 14 y 18 se consideran los siguientes

puntos:
ARTICULO 14
|. Se ajustara a los principios cientificos y éticos que la justifiquen;

Il. Se fundamentara en la experimentacion previa realizada en animales, en laboratorios 0 en

otros hechos cientificos.

lll. Se deberd realizar s6lo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda

obtenerse por otro medio idéneo.

I\V. Deberan prevalecer siempre las probabilidades de los beneficiados esperados sobre los

riesgos predecibles.

V. Contard con el consentimiento informado y por escrito del sujeto de investigaciéon o su

representante legal, con las excepciones que este Reglamento sefiala.

VI. Debera ser realizada por profesionales de la salud a que se refiere el articulo 114 de este
Reglamento, con conocimiento y experiencia para cuidar la integridad del ser humano, bajo la
responsabilidad de una institucién de atencion a la salud que actie bajo la supervision de las
autoridades sanitarias competentes y que cuente con los recursos humanos y materiales

necesarios, que garanticen el bienestar del sujeto de investigacion.

VII. Contara con el dictamen favorable de las Comisiones de Investigacion, Etica y la de

Bioseguridad, en su caso.
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VIII. Se llevara a cabo cuando se tenga la autorizacion del titular de la institucion de atencion a
la salud y, en su caso, de la Secretaria, de conformidad con los articulos 31, 62, 69, 71, 73, y 88

de este Reglamento.
ARTICULO 18.

El investigador principal, suspendera la investigacion de inmediato, al advertir algin riesgo o
dafio a la salud del sujeto en quien se realice la investigacién. Asi mismo serd uspendida de

inmediato cuando el sujeto de investigacién asi lo manifieste.
RECURSOS

Recursos humanos:

* Médico Tesista

* Tutor de tesis

» Asesor metodolégico

12.2 Recursos materiales:

 Material bibliografico recopilado.

* Hoja de recoleccion de datos

* Base de datos del Registro Nacional de Sindromes Coronarios Agudos del IMSS
Recursos financieros:

No se requieren recursos financieros especiales para el estudio debido a que se trabajara con

una base de datos ya establecida propiedad del Instituto Mexicano del Seguro Social.
Instalaciones y personal participante:

*El estudio se realizara en las instalaciones del Hospital de Cardiologia del Centro Médico

Nacional Siglo XXI.
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11. RECURSOS

12.1. Recursos humanos:
e Meédico Tesista
e Tutor de tesis

e Asesor metodoldgico

12.2 Recursos materiales:
e Material bibliogréafico recopilado.
e Hoja de recoleccién de datos. (Anexo 1)

o Papeleria, computadora, impresora, paquete de andlisis estadistico (Software SPSS

22.0).

12.3 Recursos financieros:
Estos se emplean de manera cotidiana para la realizacion de los estudios complementarios y de

seguimiento de los pacientes en la unidad. Por lo anterior no se destinaron recursos financieros

especiales para el estudio.
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12. RESULTADOS:

Un resultado significativo fue el hallazgo de que los sujetos que tenian SM presentaban mayor
prevalencia de Cl que los que tenian DM sin SM y que la mayor prevalencia de Cl se
encontraba si ambas entidades se daban conjuntamente(5). Este resultado lo hemos
corroborado en un registro de 1.000 pacientes consecutivos atendidos en una consulta
ambulatoria de cardiologia(7), pero en este caso la prevalencia de Cl en los pacientes
diabéticos fue superior a la de los pacientes que no presentaban ninguna de las dos entidades,
lo cual parece un resultado mas l6gico que el encontrado en el NHANES IlI(5). Estos resultados
parecen demostrar que las caracteristicas clinicas del SM integran gran parte de las
condiciones que modifican significativamente el riesgo de Cl de los pacientes diabéticos. En un
estudio prospectivo de 318 pacientes diabéticos seguidos durante mas de cuatro afos se
encontré que el SM aumentaba a mas del doble el riesgo de presentar alguna complicacién
cardiovascular, especialmente las relacionadas con la enfermedad coronaria (RR: 3,4)(46); el
riesgo conferido por el SM para presentar complicaciones cerebrovasculares roz6 la

significacion estadistica.

La prevalencia de SM en esta cohorte fue del 77% y era significativamente mas prevalente en
los pacientes diabéticos que presentaban alguna afeccion cardiovascular (88,1% frente a

75,5%).

Estos resultados eran bastante esperables, puesto que es bien conocido que la agregacion de
factores de riesgo cardiovascular potencia el riesgo cardiovascular; pero la aportacion del
concepto de SM es que valores ligeramente alterados de unos parametros facilmente
detectables identificaria a los pacientes diabéticos con mayor riesgo de complicaciones

cardiovasculares. De hecho, en pacientes con DM los valores ligeramente elevados de presiéon
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arterial que engloban el diagnéstico de prehipertension, y SM pero no de HTA, han demostrado

aumentar el riesgo de complicaciones cardiovasculares y mortalidad por CI(37).

Igualmente, el tratamiento con estatinas de los pacientes diabéticos que no presentan criterios
diagndsticos de hipercolesterolemia(47) ha demostrado un reduccion del 37% de la incidencia

de infarto agudo de miocardio y 27% en la mortalidad.

Cuando se analizan series de prevencién secundaria se constata que el SM es altamente
prevalente en los pacientes que tienen Cl, y llega a alcanzar cifras entre el 35 y el 50%(5,7,48);
ademas, es mas prevalente a los pacientes mas jovenes(49) y con mayor afectacion
ateroesclerdtica(40,50). De hecho, algunos autores han defendido que el SM constituye la
mejor integracién de las variables clinicas de los pacientes que han sufrido un infarto de
miocardio(51). En el citado registro de prevalencia de SM de los pacientes atendidos en una
consulta de cardiologia encontramos una prevalencia global de SM de 30% en los 1.000
primeros pacientes consecutivos, y del 55% entre los pacientes con CI(7). Ademas, el SM
estaba presente en la mayoria de los pacientes que tenian HTA, hipertrigliceridemia o DM y

presentaban Cl.

El analisis de regresion multifactorial, ajustado por edad, sexo, presion arterial y tabaquismo,
demostré que el SM confiere un riesgo de Cl (OR: 5,5; IC 95%: 3,2-9,2) superior al de la DM

(OR: 3,8; IC 95%: 2,0-7,2). Ademas, el riesgo asociado de Cl asociado a la presencia de SM
fue superior en las mujeres (OR: 6,4; IC 95%: 1,3-20,4) que en los varones (4,3; IC 95%: 1,8-

10,1), lo que coincide con el citado metaanalisis de Gami et al.(8).
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Cuadro . Caracteristicas demograficas basales de los dos grupes de estudio

Grupo A Grupo B
n=421 %) n =550 (%) P

Edad, (afios) B3.37 £9.95 61771220 0.0
Sex0

Femenino 140 (33.3) 150 (27.2) 0.040

Masculino 281 (BB.T) 400 (72.8)
Diabetes 296 (70.3) 183 (33.3) =0.0001
Hipertension 369 (87.6) 223(405) =0.0001
Tabaguismo 262 (B2.2) 320 (58.2) 0202
Dislipidemia 297 (70.5%) 148 (26.9%) < 0.0001
Infarto previo 895 (35.5) 111 (34.8) 0.791
Sobrepeso u cbesidad 235 (56.6) 176 (32.1) =0.0001

Perimetro abdominal {cm) 93.56+11.08 G0 +942 < 0.0001
Diagndstico de ingreso

SICA CEST 274 (B2.5) 343 (62.5) 0.383

SICA SEST 147 (24.9) 207 (37.6) ns
Localizacion 1M

Anterior 166 (39.2) 229 {41.6)

Inferior + WD 7(1.8) 10{1.7)
Clase Killip = 1l 113 (27.3) 71{12.9) < 0.0001
FEVI (%) 42061122 4424+1006  0.002
Angiografia coronaria 235(55.82) 277 (50.36)

Enf.1 vaso 46 (19.9) 80 (28.9)

Enf. 2 vasos 550(23.4) 79 (28.5)

Enf. 3 vasos 128 (54 .9) 104 (37.5) 0.001

Los valores se muestran como media £ DE y en frecuencia (porcentajes).
Grupa A, pacientes con sindrome metabdlico; grupo B, pacientes sin sindrome
metabolico. Dx = diagnostico, SICA CEST = sindrome cononario agudo con
elevacion del segmento ST SICA SEST = sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST, IM = infarto de miocardio, VD = ventriculo derecho,
FEV| = fraccion de expulzion, Enf. = enfermedad coronaria.



13. DISCUSION:

En nuestra cohorte, se demostré que las variables relacionadas con la medicién de parametros
para sindrome metabolico estan relacionadas con los eventos de sindrome isquémico coronario

agudo en cualquiera de sus tipos.

De acuerdo a la literatura, los resultados mas relevantes en relacion con el impacto del SM en
prevencién secundaria se encuentran los aportados por el estudio GISSI- Prevenzione(52),
con un seguimiento de casi cuatro afios de mas de 11.000 pacientes que habian padecido un

infarto agudo de miocardio.

El SM era ligeramente mas prevalente que la DM (29,3% y 20,6%, respectivamente), pero el
riesgo de mortalidad conferido por la DM fue ligeramente superior y, ademas, se asociaba a
mayor riesgo de ingreso por IC. El andlisis de los factores predictores de mortalidad demostré
que el SM se asociaba independientemente a mayores tasas de complicaciones

cardiovasculares y de mortalidad.

Por otra parte, un subandlisis del estudio TNT (Treating to New Targets), relacionado sobre
pacientes con ClI, encontré que la prevalencia de SM era del 56%(54). Ademas de demostrar
que este subgrupo de pacientes obtenia mayor beneficio en términos de complicaciones
cardiovasculares con la dosis mas alta de estatinas (80 mg de atorvastatina), el andlisis de la
cohorte conjunta demuestra que el SM aumenta en un 44% el riesgo de una complicacion
cardiovascular. Es importante resaltar que el SM aumenté el riesgo de complicaciones en los
pacientes no diabéticos (HR: 1,35; 1,16-1,56), mientras que el pronéstico de los pacientes
diabéticos es similar en funcién de la ausencia o presencia de DM. Estos datos parecen reflejar
que, en el caso de la prevencion secundaria de complicaciones cardiovasculares de los

pacientes diabéticos, el papel del SM es menos relevante.
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Otra via fisiopatolégica digna de destacar en la relacion entre el SM y la IC es la que se centra
en las alteraciones de la funcion renal; fundamentalmente, la microalbuminuria y el descenso
del FG se han erigido como factores independientes para la Cl(55,56) y modifican el prondstico
tanto en el contexto del sindrome coronario agudo( 57,58) como en su evolucién a largo

plazo(59,60).

En los sujetos con SM se ha demostrado una prevalencia significativamente superior de
microalbuminuria(32,58) y descensos significativos del FG(32,34), lo que contribuiria al peor

prondstico de estos pacientes después de un infarto de miocardio(52,54).

Con todos estos datos parece logico afirmar que en el SM confluyen la mayoria de factores de

riesgo cardiovascular implicados en la prevenciéon primaria y secundaria de la Cl conocidos

actualmente.
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14. LIMITACIONES

Estudio monocéntrico, nimero limitado de pacientes y seguimiento s6lo a 6 meses. Asimismo,
algunos de los pacientes no se incluyeron por no disponer de muestras de sangre para
determinar los valores considerados para sindrome metabdlico en el momento del seguimiento

y otros por pérdidas durante el seguimiento.

15. CONCLUSIONES

En pacientes que cursan con un infarto agudo de miocardio, los pardmetros relacionados al
sindrome metabdlico tienen un impacto durante el evento del mismo y sobre todo en el factor
pronostico y de complicaciones. La reperfusion precoz y exitosa tiene un impacto muy
importante a corto y largo plazo en todos los pacientes estudiados. Existe correlacion entre el

diagnostico integral de sindrome metabdlico y la prevalencia de eventos coronarios agudos.
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11. ANEXOS

Cronograma de actividades

ACTIVIDAD

Ene/Mar

Abr/Jun

Jul/Sep

Oct/Dic

Revisidn bibliografica

Elaboracién del protocolo

Obtencion de la

informacion

Procesamiento y andlisis

de los datos

Elaboracion del informe

técnico final

Divulgacion de los

resultados
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IMSS

INSTITUTO MEXICANG DEL SEGURQ SOCIAL
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
UNIDAD DE ATEI':]GI".'_'IN MEDICA
COORDINACION DE UNIDADES MEDICAS DE ALTA ESPECIALIDAD

CDDHDIMHC,IDH DE INVESTIGACION EN SALUD
AREA DE PROMOCION Y SEGUIMIENTO DE LA INVESTIGACION
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XX]

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN PROTOCOLOS DE
INVESTIGACION

Titula:

"ESTUDIO MULTICENTRICO FARA LA CONSTRUCCION DE UM MODELO DE RIESGO PARA

EVENTOS CARDIOVASCULARES MAYORES TEMPRANOS, BASADO EN EL REGISTRO NACIONAL
DE SINDROME CORONARIO AGUDO DEL IMSS. FASET

Lugar y fecha: a de del 20
Numero de registro ante la CHIC: R-2014-785-051

Le estamos invitando a participar en este profocole porque a usted se le ha detectado un infarto en &l
corazon o angina de pecho. El proposito del estudio es elaborar un registro que nos permita conocer los
datos dlinicos de riesgo y en base a ello buscar esirategias estandarizadas que permitan atender a los
pacientes con problemas de nfarto ¢ angina de pecho. Participaran aproximadamente 3000 perscnas en
Hospitales del IMSS.

Si usted acepta participar sucedera ko siguiente:

1.- Le pediremos su autorizacion para gue el grupo de investigacion consulte su expediente dinico y tome
la_informacion relacionada con _su enfermedad, asi como del resukado de los estudios gue se le han
realizade, del tratamiento recibido v de come ha respondide a &l.

2 - A los 30 dias de presentar las primeras molestias ke llamaremos por telefono para realizade 8 preguntas
acerca de como se siente, para evaluar cual ha sido |3 evaluacion de su problema de corazon. Tomara 10
minuios responder estas preguntas.

Toda informacion que obiengames que le pudiera identificar sera manejada de forma confidencial, esto es,
se systiuira con un numero de folio. La lista con la cormespondencia enre el numero de folio v los datos
gue le identifiguen sera guardada en archivo electronico bajo la responsabilidad de |3 investigadora
responsable. solamente ella v los inwestigadores responsables en cada Hospital participante tendran
acceso 3 esta lista. Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias
no se dara informacion que pudiera revelar su identidad.

Su participacion en este estudio no representa ningln riesgo ya que no se modificara su  proceso de
estudio o tratamiento, &l cual continuara a cargo de su medico tratante.
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Si bien usted no recibira ningin beneficio directo al participar. la informacion que recabemos nos permitira
elaborar un registro nacional del IMSS, que permitira analizar |a informacion v su relacion con ka evolucion y
la presentacion de complicaciones, lo cual en un future podria beneficiar a otras personas con infarto o
angina de pechi.

Su parﬁ-::'panif-n en este estudio es woluntaria, en caso de negarse a participar, no mermara en lo absoluto
su atencion en el IMSS y podra dedinar su participacion en cualquier momento, sin gue esto modifique sus
beneficios como derechohabiente.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con & estudio podra dingirse a la: Investigadora
Responsable: Gabriela Borrayo Sanchez al tel. 44 55 50726250.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dingirse a2 Comision de
Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 230 4° piso Bloque “B” de la Unidad de
Congresos, Colonia Doctores. Maxico, D.F.. CP 08720. Telefono (55) 58 27 89 D0 extension 21230, Comeo
electronico: comision_etica@imss.gob.mx

Se me ha explicado claramente en gué consiste este estudio, he leido (o alguien me ha leido) el contenido
de este fommate de consentmientz. Se me han dado la oporiunidad de hacer preguntas y todas mis
preguntas han sido contestadas a mi satisfaccion. 52 me ha dado una copia de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en |a investigacion que aqui se describe.

Mombre y fima del paciente Mombre y fima de guen obbiems el
consentimisnto.
He explicado & estudio de mwestigacion al
participante y he contestado todas =sus
preguntas. Considero que comprendic |la
informacion descrita en este documento y
libremente da su consentmientc a
participar en este estudio de mwestigacion.

Mi firma como testigo cerifica que elila Mi firma como tesiigo ceriifica gue =lla
participante fimo este fomato de participante  frmo este  formato  de
consentimients  informado en mi consentmients  informade  en mi
presencia, de mansera voluntaria presencia, de manera voluntana

Mombire del testigo:1 Mombire del testigo: 2

Direccion del testigo: 1 Direccion del testigo: 2

Farentesco con participants: Parentesco con participants:

Fimma del testigo 1 Fima del testigo 2

Fecha: Fecha:
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