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INTRODUCCION

HISTORIA

El primer concepto de esta entidad es integrado por
Vague y Albrink quienes reconocen una asociacion entre
obesidad androide, diabetes, hiperlipidemia vy ateroesclerosis.
Crepaldi y Avogaro en 1965 describe una entidad con
hiperlipidemia esencial, obesidad, y diabetes que. muestra

isquemia coronaria e hipertension arterial llamandole
sindrome piurimetabolico. Cannus reporta la asociacion de
gota, diabetes, hiperlipidemia llamandolo  sindrome

plurimetabdlico. En 1968 Dresdner Arztlichen reporta una
entidad asociandose. con obesidad, higado grasc vy
arterioesclerosis, En 1988 Reaven centra la fisiopatologia del
sindrome X en la resistencia a la insulina y posteriormente
describe las otras caracteristicas de esta  entidad. '

Partiendo de lo anterior el Dr. Biing =Jiun Shen realiza
su hipdtesis si el sindrome metabdlico es un modelo estructural
o son factores de riesgo para ateroesclerosis asociados al
azar, llega a la conclusion de que es un sindrome donde la
parte central lo compone la resistencia la insulina y la obesidad
asi como la dislipidemia y una menor asociacion de las otras
caracteristicas sin embargo refiere que debera realizarse otra
linea de investigacidn para valorar su implicacién en el
sindrome metabdlico’.



PREVALENCIA

La prevalencia del sindrome metabdlico en el
tercer reporte nacional de salud vy examinacion de nutricion
(NHANES Ill) que cubri¢ de 1988 a 1994 que reporta en todos
los adultos mayores de 20 afos una prevalencia del 23% vy
aumenta progresivamente con la edad y en mayores de 60
anos con una prevalencia del 40%.La cual aumenta en mujeres
y sobretodo afro americanas y/o americanas mexicanas.
Basado en el censo de Estados Unidos de América (USA.) del
2000 se estima que 47 millones de residentes de USA tienen
sindrome metabdlico®.

En Theran fue de 30.1% refiriendo que la
prevalencia en ambos sexos es para hombres del 24% y para
mujeres del 42%°. En Botnia se refiere una prevalencia para
mujeres del 10% y 15% para hombres®.

En Suecia la prevalencia fue de 16.7% y haciendo
referencia que varia la prevalencia de acuerdo a la edad vy el
macro ambiente®, en México se reporta la prevalencia del
sindrome metabdlico en el perscnal del hospital de
especialidades del centro médico nacional La Raza con una
prevalencia del 58.7%°. Un estudio por Ford et al. Reporta una
prevalencia para el sindrome metabdlico de aproximadamente
del 25% en un estudio de cohorte nacional de un grupo
representativo no institucionalizado de tipo civil en USA. como
parte del NHANES™.

En los paciente con enfermedad Coronaria Milani vy
Lavie et all. reportan una prevalencia para mujeres del 32% vy
hombres del 23% encontrandose esta mas elevada en esta
poblacion’.



En la etiologia hay varios factores para el desarrollo de
sindrome metabdlico implicandole el medio ambiente y factores
genéticos.

Dentro de los factores genéticos se han
encontrado mas de 50 mutaciones en el receptor de la
insulina, las mutaciones de este gen se han localizado en el
cromosoma 19, en el cromosoma 4 y 12 en los cuales sea ha
identificado una accion deficiente de la insulina®.

MUTACIONES EN EL GEN RECEPTOR DE LA INSULINA®

MUTACION (No mutuamente RESULTADOS CELULARES
excluyentes) _ A EN S0 L R R et ST,
Biosintesis del receptor de Reduccion del numero de
insulina receptores en la superficie celular
Interferencia con el proceso  Disminucion de la cadena de
proteolitico o de la cadena de proteinas de receptores expresados
proteinas en la superficie celular i
Funcionalidad en el proceso  Normal los receptores sobre la’
de ligacion superficie celular pero con una

- inadecuado ligamiento de la insulina
Actividad de la tirosina con Elp primer paso es sefialar el defecto
receptores en la superficie de la insulina
Cefu{ar e e R el B e g
Un alta proporcioén de Reducirlos receptores de insulina
degradacion acelerada en la superficie celular
intraplasmatica del receptor :
de insulina.
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FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia del sindrome metabdlico se
encuentra centrada en la resistencia a la insulina, lo cual lleva
a una hiperglicemia crénica y junto con las citocinas se inhibe la
accion de la insulina. La hiperglicemia cronica (glucotoxicidad)
puede inhibir el gen de la expresion y la secrecion de la insulina
mediada por hiperglicemia®?'°.

FACTORES DE RESISTENCIA INSULINICA
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La hipertensién arterial sistémica es secundario a
la hiperinsulinemia que activa el sistema nervioso simpatico
que produce vasoconstriccion y aumento del gasto cardiaco y
reabsorcion de sodio a nivel renal con lo que obviamente se
produce aumento de la tension arterial sistémica lo suficiente
como para supeditar en forma directa la vasodilatacion inducida
por la accion de la insulina®.

Alteracién lipidica y
aterosclerosis endotellal

f Atgroma {
K. Genéticos | F. Ambicntaks “:’;‘;Jm:e'
plasmilico
™ pesistencla
ala
Insulina \
/- - Na+ / \ Na+
. I ) ’ ." 1 Na \ Na*
Aumento de actividad Obesidad
simpatica

La respuesta celular a la insulina esta mediada por dos
caminos: la fosfatidiliinositol 3 cinasa y el mitégeno activado por
la proteincinasa. La fosfatidilinositol se ha asociado con efectos
metabdlicos de la insulina la cual incluye el transporte de
glucosa, la sintesis de glucdgeno y el metabolismo del lipido y
regula el oxido nitrico sintetasa y efectos antiinflamatorio, el
mitdgeno activado por la proteincinasa tienen efectos
mitogenos como es la proliferacion y crecimiento celular®.



ARTERIOESCLEROSIS

LOS EFECTOS DE LA INSULINA SOBRE EL ENDOTELIO
VASCULAR CUANDO EXISTE RESISTECIA A LA INSULINA®.

a) Incremento de la sintesis de lipidos a nivel arterial.

b) Incremento en la sintesis de tejido conectivo en la matrix.

c) Incremento de la proliferacion y migracion de las células
endoteliales y macrofagos.

d) Incremento de la actividad de receptores LDL en las células
endoteliales y macréfagos.

e) Incremento del inhibidor de la activador de plasminogeno.

f) Aumento de la actividad de la insulina en el fosfatidilinositol
3 cinasa y mitégeno activado por la proteincinasa.

La dislipidemia asociada a obesidad visceral vy
resistencia la insulina hace que el adiposito sea mas sensible
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a efectos de hormonas lipoliticas (glucocorticoides y
catecolaminas) y aumenta la liberacién acidos grasos al
sistema porta que es sustrato hepatico para VLDL, en el
plasma es hidrolizado por la lipoproteinlipasa y forma IDL y
remanentes de superficie que son transferidos por la proteina
que transfiere fosfolipidos a pre-beta HDL, la cual es un
precursor HDL-2 maduro, con la accion de la lecitina colesterol
transferasa incorpora esteres de colesterol por transporte
reverso de colesterol en el higado. Asi también disminuyendo
las HDL-2, y disminuye LDL a particulas mas pequefas y
densas que se oxidan con mayor facilidad siendo mas
aterégenicas, disminuyendo la liberacion de oxido nitrico y
aumentando la expresidn de las citocinas y las moléculas de
adhesion, también disminuye las particulas LDL, las cuales
son depletadas de esteres de colesterol e incrementando las
apolipoproteina B, triglicéridos plasmaticos e IDL®%°,

LIROFRO TIINAY

Hay S0y Lipos & Gpogroteingy las ¢ o1 dvmided
L) vy Loy de haga deaadad 101
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DIAGNOSTICO

Los criterios diagnodsticos estan definidos por Io
propuesto en NHANES Il y la OMS., los cuales son
confrontados y revisados por Earl S. Ford et al quien concluye
que la prevalencia para sindrome metabdlico es valido utilizar la
definicion por las organizaciones ya mencionadas.

Diagnostico clinico para sindrome metabdlico de
acuerdo a NHANES Il con més de 3 criterios?.

FACTOR DE RIESGO NIVEL DE DEFINICION
Obesidad abdominal: Circunferencia abdominal
Hombres » 102cm. (>40in)
Mujeres » 88cm. (>35in)
Triglicéridos > de 150 mg / DI

HDL colesterol:

Hombres <de 40 mg/dL

Mujeres <de 50 mg/dL

Presioén sanguinea > 130/> 85 mm/Hg
Glucosa en ayuno > a110mg/dL

Los criterios diagnésticos de acuerdo a la O.M.S. con
dos o mas criterios'":
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Tensi

on arterial > 160 /90 mm / Hg
Dislipidemia:
Triglicéridos » 150 mg /dL
HDL:
Hombres <35mg/dL
Mujeres <39mg/dL

Obesidad central:
Radio cintura / cadera

Hombres >0.9

Mujeres >0.85

Indice de masa corporal > 30 kgm2 S.C.

Microalbuminuria

Excrecién de albumina urinaria 20 mg / min

Radio albumina/ creatinina 20mg/g
TRATAMIENTO

El cambio de estilo de vida disminuye el riesgo de
enfermedad coronaria con una dieta adecuada y ejercicio
aerdbico y/o cardiovascular. Watkins et al describe que con
ejercicio y dieta disminuyo en un 47% la resistencia la insulina,
disminuye la tensién arterial diastolica ( 96 + 0 -4 a 87 + 0 -5
mm / Hg ) los lipidos no tuvieron una disminucion significativa
concluyendo que es efectiva para la hiperinsulinemia, siendo
esta la parte central de la patogenia de el sindrome
metabélico’®. Laaksonen et al refiere que el ejercicio
cardiovascular disminuye el riesgo de enfermedad coronaria y
diabetes que se ha asociado con sindrome metabdlico , Asi el
hombre que consume una tercera parte del consumo de
oxigeno maximo tiene menos riesgo a desarrollar sindrome
metabdlico, por lo que se recomienda realizar ejercicio diario a
4.5 mets (equivalente a mas de 3 horas por semana)'?
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Farmacolégico:

Tratamiento farmacoldgico que incluye aspirina, agentes
antihipertensiveos, terapia para modificar los lipidos, y agentes
que aumenta la sensibilidad a la insulina como es metformina y
O las tiazolinedionas, todo este tratamiento muestra un efecto
disminuyendo la enfermedad coronaria y la enfermedad
vascular cerebral la cual se incrementa de 3-4 veces con la
presencia de sindrome metabdlico.

El uso de la aspirina es recomendada en el sindrome
metabdlico, en el estudio de tratamiento para la retinopatia
diabética ( ETDRS) muestra una disminucion del riesgo para
infarto  agudo al miocardioc en diabetes mellitus. En un
metanalisis de tratamiento antiplaquetaric se encontré una
disminucion del 25 % de eventos vasculares en pacientes con
historia de eventos cardiovasculares.

Para el control de la hipertension se ha descrito el uso
de amlodipino (calcio antagonista) en la insuficiencia renal
cronica terminal disminuye un 23% la concentracion de
creatinina y la muerte por cualquier causa mientras que el
ibersartan de un 20% en comparacion con el placebo. En el
estudio HOPE se estudio el ramipril que disminuye en forma
efectiva los efectos macro y micro vasculares en el paciente
con diabetes mellitus. EI ramipril disminuye el riesgo de
desarrollar diabetes mellitus en un 34 %.

Las tiazolinedionas que se utilizan en USA. son la
pioglitazona y la rosiglitazona gue actuan activandc el
receptor gamma activador de la proliferacidon de peroxisomas
estimulando [a secrecidn de insulina corrigiendo la
hiperinsulinemia y reduce los niveles de acidos grascs en un
25% A través del incremento la oxidacicn de acidos grasos
disminuyendo triglicéridos y la secrecion de VLDL e incrementa
los HDL a través del incremento de la expresion del gen para
apo A-l y la produccion de esta*®'?,
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Estudios en pacientes diabéticos con rosigliatozona
produce un incremento de HDL y colesterol de un 14% y 18.5
% e incrementa la LDL y colesterol en un 19 % y 12% en 26
semanas de tratamiento y 52 semanas con tratamiento con
gliburida'®.

Los inhibidores de la 3-hidroxi-3- metilglutaril coenzima A
(Estatinas) actuan de forma directa e indirecta disminuyendo el
colesterol con efectos positivos sobre el metabolismo del oxido
nitrico’®.

Los efectos de las estatinas sobre la vasculatura son los
siguientes'.

Celulas Aumento en la expresion, estabilidad y actividad de la
endoteliales sintetasa de oxido nitrico endotelial (SONE)
Aumento de SONE e interaccion con calmodulina y
disociacion de caveolin
Aumento de del derivado de el progenitor endotelial de la
medula 6sea.
Disminucion de la expresion del inhibidor del activador de

plasminogeno

Disminucion de la expresion de la ciclooxigenasa-2
Disminucion de los productos de la lipooxigensasa
Disminucion de de la expresion de endotelina-1 y su sintesis
Disminucién de las de las especies reactivas a oxigeno.
Disminucion de la adhesion de las moléeculas de expresion
Aumento de la apoptsis

Aumento de la expresion y actividad de SONE
Aumento de la protelna fosfatasa de miosina con una
disminucion de la cadena ligera de miosina

Aumento de la actividad de la bomba de sodio con la resuftante
de disminucion de calcio.

En el estudio proteccién de corazén ( HPS) se evalla la
disminucién de los lipidos en pacientes con diabetes mellitus,
asi se hace un subgrupo con sindrome metabdlico vy los
pacientes quienes recibian placebo se elevan LDL con niveles



normaies de colestercl vy triglicendos ccn un
cardiovascular para el sindrome metabdlicos aue

con estatinas presentandc una disminucion del 32 ©

para enfermedad coronaria comparado con disminucion e
14% del riesgo para pacientes con LDL elevados v HDL
trigliceridos normales.

Los fibratos son efectivos para la hipertrigliceridemia ds
moderada a severa opservaca en diabetes melliias t = =1
estudio de intervencién en veteranos con HDOL (VA-HIT) que
muestra un incremento en HDL (2 mg / dl.) v una racduccicn
significativa en eventos cardiovasculares para pacientes con
HDL bajo y colesterol normal en respuesta con gemricrezil'”



OBJETIVO PRIMARIO

Determinar si las lipoproteinas de baja densidac tolales
se encuentran elevadas en el sindrecme metabcelico

OBJETIVO SECUNDARIO

1.- Valorar si las lipoproteinas de baja densidad ciaies &
encuentran elevadas en 2! sindrome metabaolico

2.- Determinar si el valor de las lipoproteinas de naje censidad

totales se encuentran elevadas igual ¢ mayor de 12C mg. / cl,

MATERIAL Y METODOS

Este es un estudio opservacionzl, descriptive
transversal de pacientes con singrome meacoics er 2
Hospital Regicnal Licenciade Adolfo  Loge:

Mataos

ISSSTE en e! pericde de agesio del 20C4 a ag 05
tomados de la clinica ce sindrcme metabolico.



A cada paciente inscrito al estudio:

1) Se midid cintura abdominal con cinta metrca
centimetros.

2) Se tomo la tension arterial con baumanometro de mercurio
en el consultorio de clinica de sindrome metabdlico

3) Se midid glucosa de ayunc (mas de 8 heras de avunc) ©o
laboratorio central del hospital.

4) Se midid colesterol, trigliceridcs., Lipoproteinas de alia v
baja densidad totales en el laboratorio del hospiial con ayLno
de 12 horas y dieta baja en grasas.

140

TIPO DE ESTUDIO

a) Observacional.
b) Descriptivo.
c) Transversal.

TAMANO DE LA MUESTRA

Este es un estudic que se desarrcilara an una soa
institucion en el pericdo comprendido de Agosio cel 2004 2

agosto del 2005 (1 ario).Que se encuentren ccn cs <riterics
de sindrome metabolico de acuerdo al NCEPR |l



CRITERIOS DE INCLUSION

Se ingresan pacientes de acuerdo a los criterios de
NCEP Il

Se realiza diagnéstico de sindrome metabdlico con
mas de 3 criterios.

1) Circunferencia abdominal:
a) Hombres mayor de 102 cm.
b) Mujeres mayor de 88 cm.

2) Triglicéridos mayor de 150 mg/ dl.
3) Lipoproteinas de alta densidad

a) Hombres menor de 40 mg. /dl.
b) Mujeres menor de 50 mg. / dl.

: ';
4) Presion sanguinea mayor 130 de sistélica !‘

Diastélica mayor de 85 mm. / Hg.

5) Glucosa de ayuno mayor de 110 mg. /dl.
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CRITERIOS DE ELIMINACION

A) Pacientes fuera de la institucion.

B) Pacientes que no acepten ingresar para toma de
muestras.

C) Pacientes con deceso durante la seleccion

D) Pacientes que se pierdan durante el proceso

VARIABLES A MEDIR

Se estudiaron las caracteristicas demograficas de los
pacientes: Edad, sexo, lipoproteinas de baja densidad totales
mayores de 130 mg. / DI.. . Se realizo estadistica descriptiva.




RESULTADOS

Durante el periodo comprendido de agosto del 2004 y
agosto del 2005, se estudiaron 20 pacientes con el diagnoéstico
de sindrome metabdlico. Se realizo diagnostico de sindrome
metabdlico con 3 o mas criterios de acuerdo a NCEP Il
(Programa Nacional de Educacién del Colesterol).

La demografia de los pacientes incluye: 8 del sexo
masculino (40%) y 12 del sexo femenino (60%).

Demografia por Género |

60%

'@ femenino M@ masculino
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Edad con una mediana 57 (rango de 43 a 67) afos.

Demografia Deacuerd

oa Edad

Se encontraron que 9 pacientes (45%) con diabetes
mellitus tipo 2 algunos diagnosticados durante la recoleccion de
datos. A los pacientes que reunieron 3 o mas criterios se
determino lipoproteinas de baja densidad totales teniendo
como resultado: 13 pacientes (65%) se encontraron con mas
de 130 mg. / dl.



Pacientes con elevacion de LDL

@<130mg. /d. m> 130 mg. /dl.

Numero de
pacientes

Reportamos a 17 pacientes (85%) que se encontraron
con mas de 100 mg. / dl. de lipoproteinas de baja densidad
totales. La desviacion estandar para los 20 pacientes del
estudio fue de 102.36 para las lipoproteinas de baja densidad
totales.

Por lo anterior el resultado de la desviacion estandar
encontrado nos arroja los siguientes resultados: |7 pacientes
(85%) se encontraban por arriba de este valor.
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DISCUSION

Con los resultados mencionados nos hemos encontrado
que de acuerdo a lo mencionado en la literatura mundial hay
mayor predominic de mujeres que de hombres. En el rubro de
edad nos encontramos con una mediana de 57 afcs que
concuerda con los resultados reportados en la literatura
mundial consuitada.

En la literatura médica no hay articulcs que sugieran que
las lipoproteinas de baja densidad totales se agreguen como
un criterio mas de sindrome metabdlico.

Biing-Jun Shen y cols. abordan al sindrome metabdlico
como una asociacion estructural de factores de riesgo, o es una
enfermedad encontrando la siguiente asociacion: la resistencia
a la insuiina asociada en un 69%, obesidad en un 84%, lipidos
asociados en un 35% y que tenia una asociacion mas debil de
un 11% es la hipertension arterial sistémica y llegando a la
conclusién que todos pertenecen al sindrome metabdlico como
una enfermedad y nc como factores de riesgo asociados al
azar sin embargo el aborda el trastorno lipidico como un todo
sin discriminar los factores que se encuentran en este rubro por
lo tanto no menciona si existe una relacion de las lipoproteinas
de baja densidad totales.

En el presente estudio encontramos una asociacion del
65% de las lipoproteinas de baja densidad totales si el valor
fuera mayor de 130 mg / dl. gue es lo normal en pacientes
sanos de acuerdo al NCEP I

La asociacion de las lipoproteinas de baja densidad
totales tienen una asociacion en el sindrome metabdlico, la
pregunta formulada es si se integra como un criterio mas de
este sindrome.
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Al contestar la pregunta ya formulada en el parrafo
anterior con los resultados obtenidos es si, por lo tanto
encontramos la siguiente pregunta y/ o objetivo secundario cual
es el valor con el cual se ingresarian como parte de este
sindrome.

El sindrome metabdlico tiene un riesgo de 4 a 5 veces
mayor que la poblacion normal de infarto agudo al miocardio y
evento vascular cerebral, asi tiene factores de riesgo que de
acuerdo al NCEP Il las lipoproteinas de baja densidad totales
se considerarian normales por debajo o igual a 100 mg / dl.

Se toma la desviacién estandar de estos pacientes con
un valor de 102,36 mg/ dl. y con lo mencionado anteriormente
se asume que este puede ser el valor ideal con el cual las
lipoproteinas de baja densidad totales se pcdria aceptar como
un criterio mas del sindrome metabdlico ya que en nuestra
muestra se encuentra con gue el 90% de los pacientes se
encuentran igual y/o por arriba de este valor.



CONCLUSIONES

Las lipoproteinas de baja densidad totales pueden
figurar como un criterio mas del sindrome metabdlico sin
embargo la muestra debera de ser mas grande para soportar
esta conclusion.

Asi también al tener una muestra mas grande debera
compararse con esta si se mantiene el valor de la desviacién
estandar de 102 mg. / dl. como el valor que sirva de referencia
para ser un caracter diagnostico mas del sindrome metabdlico.
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