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l. OBJETIVO

Mostrar la incidencia del sindrome metabdlico en pacientes que presentaron
cardiopatia isquémica (primer evento) en la Unidad de Cuidados Coronarios del
Hospital Espariol de México del 12 de Enero de 2002 al 31 de Diciembre de 2004

Il. HIPOTESIS

El sindrome metabdlico es el principal problema de salud publica en
México. Sus dos complicaciones principales (cardiopatia isquémica y diabetes
mellitus tipo 2) son las dos causas mas frecuentes en México desde el ano 2000
(1), por lo que es de esperarse que la mayoria de los pacientes que han

presentado un primer evento coronario sean portadores del mismo.

La enfermedad coronaria es de 2-5 veces mayor en pacientes portadores e
diabetes mellitus tipo 2, pero el tema de discusion contintia siendo si existen
factores predisponentes ambientales o genéticos que en comun sean el origen de
su patogénesis. La resistencia a la insulina, con la hiperinsulinemia
compensadora, generan este sindrome que aparentemente es el origen de ambas
patologias.



l1l. MARCO TEORICO

~ SINDROME METABOLICO

El sindrome metabdlico es el principal problema de salud publica en
México. Sus dos complicaciones principales (cardiopatia isquémica y diabetes
mellitus tipo 2) son las dos causas mas frecuentes en México desde el ano 2000.
En el centro de su fisiopatologia se encuentra la resistencia a la insulina,
mecanismo que une a la mayoria de los componentes. Sin embargo, varias de las

caracteristicas del sindrome no pueden ser explicadas por esta.
HISTORIA

En1923 Kylin describié la hipertension arterial, la hiperglucemia y la gota

como factores de riesgo cardiovascular.

En1936 Himsworth propuso la existencia de dos tipos de diabetes; la

sensible y la insensible a la insulina.

En1956 Vague describi6 un tipo de obesidad androide asociada a

hiperuricemia y riesgo cardiovascular.

En 1967 Bagdade et al. Publicaron las deferencias en las respuestas de

insulina en individuos normales y diabéticos con diferente peso.

En 1988 Reaven describié la agrupacion de intolerancia a la glucosa,
hipertension, hipertrigliceridemia y disminucion en el colesterol HDL con el
“Sindrome X* destacando su asociacion con la morbilidad y mortalidad

cardiovascular.




Este sindrome ha recibido diferentes nombres: sindrome plurimetabdlico,
cuarteto de la muerte, sindrome dismetabdlico cardiovascular y mas
recientemente, en 1998, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) le da el
nombre de SINDROME METABOLICO

CONCEPTO

La resistencia a la insulina es una condiciéon en la cual, por diferentes
factores, la insulina produce una respuesta tisular menor a la esperada y, por
consiguiente, condiciona aumento de la insulina sérica para compensar la
ineficiencia de la hormona. La hiperinsulinemia por si misma es capaz de producir
efectos metabdlicos sobre el equilibrio hidroelectrolitico, activar procesos e
crecimiento y expresion genética que producen daho organico, o bien, afectar

procesos de coagulacion y reparacion.

El binomio resistencia a la insulina/hiperinsulinemia se asocian a un
aumento significativo de la morbimortalidad cardiovascular expresada como
ateroesclerosis, sindromes isquémicos agudos cerebrales, cardiacos o periféricos,
asi como a otras patologias, que por su coexistencia fisiopatologica se ha
denominado sindrome metabdlico. El concepto de resistencia a la insulina es
bioquimico molecular. Se atribuyen varias causas de la hormona o del
comportamiento de su receptor o receptores especificos. Existe resistencia a ia
insulina cuando los efectos biologicos de la hormona se manifiestan con menor
magnitud. (20)

El sindrome metabdlico es un concepto clinico y se define como la
asociacion de varios factores de riesgo cardiovascular, en donde el denominador
comun pudiera ser la resistencia a la insulina pero no es la causa de todos los
componentes.



Dos definiciones son las mas frecuentemente usadas:

1.- En 1998 la OMS propuso una definicién que incluyd cuatro criterios

clinicos y la demostracion de intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina o

diabetes.

La segunda fue propuesta por el Programa Nacional de Educacion en
Colesterol Panel de Adultos (NCEP), la cual usa criterios al alcance de cualquier

médico de primer contacto




Una y otras definiciones tienen sus fortalezas y debilidades. Para la OMS el
patron de oro es la glucosa, pero desafortunadamente propone métodos que no
son accesibles en toda la practica clinica. Incluye como alternativas a un valor de
la insulina o de HOMA por arriba de la percentila 75 de la poblacién en estudio,
esto se calcula:

HOMA = Insulina en ayuno (mU/m|) x glucemia en ayuno (mg/dL)/18

22.5

Para establecer un limite de normalidad de estos parametros se requieren
estudios de muestreo poblaciones; en Meéxico, la Encuesta Nacional de
Enfermedades Cronicas demostré que la percentila 75 de la concentracién de
insulina en la poblacion general carresponde a un valor mayor de 22.5 mU/ml. Sin
embargo, este valor carece de utilidad clinica debido a que existe una gran
variabilidad en los resultados al medir la insulina en sangre. Por todo lo anterior, la
demostracion de resistencia a la insulina limita la aplicacion clinica de los criterios
de la OMS pero aporta un valor predictivo mayor para tener diabetes y cardiopatia
isquémica.

En cuanto a la definicion del NCEP-ATP lil escogié puntos de corte de
perimetros de cintura descritos en sujetos caucdsicos con comorbilidades
relacionadas con la obesidad; pero en poblacién no caucdsica, los cortes son
demasiado altos, por lo tanto, de aplicase esta definicion en México un alto
porcentaje de mexicanos afectados no serian considerados anormales y esto
produciria una infraestimacion de la prevalencia del sindrome en nuestro pais. La
Encuesta Nacional de Salud demostrd que los valores correspondientes en
mexicanos son 90 cm en hombres y 84 cm en mujeres. Otro problema de
definicion es el término “glucosa en ayung”; esta es una entidad creada por la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA) que pretende diagnaosticar la intolerancia
a la glucosa sin el empleo de una curva oral de tolerancia a la glucosa (110-126
mg/dL), pero existen muchos estudios que demuestran que estas entidades no

son equivalentes, ya que la mayoria de los pacientes con intolerancia a la glucosa



tiene glicemias normales en ayuno, por lo cual, a finales de 2003 la ADA modifico
el limite inferior a 100 mg/dL, pero esta definicién no ha sido incorporada al NCEP-
ATP lil. El punto de corte de HDL detecta como anormales al 60% de los
mexicanos que viven en zonas urbanas. Es dificil aceptar como factor de riesgo
una condicion tan prevalente en nuestro pais. Por ultimo, la mayor limitacion de
esta definicion es su pobre sensibilidad para detectar casos de resistencia a la
insulina, defecto que se considera como base del sindrome. Estos criterios tienen

sensibilidad de 20%, sin embargo, especificidad del 92%.

Estas definiciones, con todo y sus problemas, se encargan de identificar
sujetos con mayor riesgo de presentar diabetes y complicaciones
cardiovasculares:

Evento cardiovascular = |  Diabetes Mellitus tipo 2
3 s e | & - -;:{r RL ;.In,
Y - OMS e 3.4 (IC 95% 1.3-8.4) T (IC 95% 4- 12) i
NCEP- ATP lll S . 27(IC95% 1.2-6.2) Ahit, 5 9 (IC 95% 3. 5-11) : »‘ .

En uno y otro caso la definicion de la OMS tiene un valor predictivo mayor, y
esto se debe al requisito de demostrar resistencia a la insulina en personas sin
diabetes. Al agregar este componente a la definicion de la NCEP-ATP lll, el valor
predictivo se iguala.

EPIDEMIOLOGIA

Se ha confirmado la presencia de sindrome metabdlico en diferentes grupos
étnicos incluyendo a la poblacion latinoamericana. La prevalencia varia segun la
definicion que se tenga para los diferentes componentes que lo integra. De
acuerdo con la definicion de la OMS se presenta en el 15% de los hombres y en el
10% de las mujeres que tienen metabolismo de glucosa normal y en el 64% de los

varones y 42% de mujeres que presentan alteraciéon de la glucosa en ayuno o



intolerancia a la glucosa. Hasta el 90% de los pacientes con diabetes mellitus tipo
2 tienen sindrome metabdlico. En algunas revisiones se responsabiliza a la
resistencia a la insulina del 6% de los casos con enfermedad arterial coronaria no
asociada a diabetes y hasta el 45% de los casos asociada a diabetes. Al momento
del diagndstico de diabetes meliitus tipo 2 ya existen anormalidades vasculares en
50% de los pacientes.

FISIOPATOLOGIA

Existen diversos mecanismos fisiopatoldgicos que con la participacion de
factores genéticos y arnbientales explican el desarrollo de resistencia a la insulina
en los diferentes componentes del sindrome metabdlico. En el siguiente cuadro
trataré de exponerlos.

-




R: receptor, ISR-1: sustrade de receptor de insulina1, GLUT 4: transportador de glucosa 4, ECA:
enzima convertidota de angiotensina, PPAR: receptor de activadores de la proliferacién de

peroxisomas.

Como observamos en la tabla anterior, la hiperinsulinemia resultante y
presente en cada uno de los grupos anteriores, parece ser un posible factor de
riesgo para el desarrollo de hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2,
dislipidemia, obesidad, disfuncién endotelial y ateroesclerosis a través de
mecanismos interrelacionados. La asociacidon de la hiperinsulinemia con el
desarrollo de hipertension arterial es lo que esta hasta ahora mejor estudiado, y lo

mencionaré con mayor detenimiento mas adelante.



CONSIDERACIONES CLINICAS

El sindrome metabdlico, como su nombre lo indica, es una entidad
caracterizada por la asociacion de varias enfermedades que tienen en comun la
resistencia a la insulina y la Hiperinsulinemia cuya expresiéon clinica puede
cambiar con el tiempo, segun la magnitud, habiendo al inicio una serie de
trastornos metabolicos que no cumplen los criterios para definir la presencia de la
enfermedad pero que su presencia nos traduce la existencia de resistencia a la
insulina y que habitualmente preceden a la expresion clinica de los componentes
del sindrome.

Clinicamente, existe una gran variacién clinica fenotipica, por ejemplo,
puede manifestarse inicialmente con hipertension y obesidad, y en otras personas
con alteraciéon de la regulacion de la glucosa o dislipidemia o con cualquier

combinacion de los ya mencionados componentes del sindrome.

Existen varias entidades que nos hacen sospechar de la presencia y del
pronto desarrollo en pacientes con grandes factores de riesgo que es necesario
tener en cuenta, ya que debemos recordar, nos estamos enfrentando a un
problema de salud publica en nuestro pais

La presencia de las siguientes caracteristicas debe hacernos sospechar la
existencia de sindrome metabdlico:

Hipertension arterial sistémica

Obesidad, sobre todo de distribucién central
Dislipidemia (Hipertrigliceridemia, HDL bajo)
Acantosis nigricans

Intolerancia a la glucosa

Diabetes gestacional

Sindrome de ovarios poliquisticos
Gota/Hiperuricemia

© ® N O Ok D=

Hiperinsulinemia
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La presencia de las siguientes caracteristica justifica el escrutinio para

determinar si el individuo es portador del sindrome ya que son marcadores

tempranos de la enfermedad:

Sedentarismo, menos de 30 min de actividad fisica por dia en por lo
menos 5 dias a la semana

Tabaguismo

Multiparidad y menopausia precoz

Hiperinsulinemia

Tension arterial normal alta

Edad > 45 afnos o < 45 pero con otras caracteristicas del sindrome
IMC >25 kg/m2

Triglicéridos > 150 mg/dL

Perimetro de cintura >102 cm en hombres y >88 cm en mujeres
Anovulacién cronica e hiperandrogenismo

Antecedentes familiares de diabetes en la familia: padres y hermanos
Hiperglucemia posprandial aislada 140-199 mg/dL

11



RESISTENCIA A LA INSULINA Y
DIABETES MELLITUS 2
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RESISTENCIA A LA INSULINA Y DIABETES MELLITUS TIPO 2

La alteracién en el metabolismo de la glucosa es uno de los trastornos
implicados en la resistencia a la insulina e hiperinsulinemia. Este metabolismo
depende de 3 factores principales:

1. Capacidad de secretar insulina tanto en forma aguda como de manera
sostenida

2. Capacidad de la insulina para inhibir la produccién de glucosa hepatica
promover el aprovechamiento periférico de la glucosa

3. Capacidad de la glucosa para entrar en las células aun en ausencia de
insulina.

En la diabetes mellitus tipo 2 se han identificado alteraciones en los primeros
dos factores, lo que se conoce como agotamiento de la reserva pancreatica y
resistencia a la insulina respectivamente. La aparicion de estas alteraciones
depende de factores genéticos y ambientales que conducen a la progresion de la
disfuncidén metabdlica.

En la diabetes tipo 2 hay una combinacién de resistencia y deficiencia de
insulina, su secrecion inicialmente es suficiente para compensar los efectos de la
resistencia, situacion dificil de mantener de forma indefinida y, finalmente las
células beta del pancreas disminuyen su capacidad para mantener un nivel
elevado de sintesis y secrecidbn de insulina, apareciendo hiperglucemia
postprandial, alteraciones de la tolerancia a la glucosa en ayuno y posteriormente
el desarrolio de diabetes mellitas con la presencia de hiperglucemia cronica, que
por si misma, es decir, por glucotoxicidad reduce la sensibilidad y secrecién de la
insulina.

La resistencia a la insulina esta basicamente sustentada en alteraciones de su
receptor y los defectos intracelulares posteriores a la estimulacion de éste. Se han

dividido para su estudio en tres grandes grupos:

13



Las relacionadas con la actividad del receptor, tirocinasa y proteincinasa.

2. Las involucradas en la cascada de fosforilacion y desfosforilacion
intracelular de la serina, conocidas como MAPcinasa

3. Las responsables del efecto biolégico final de ia insuiina, que involucra a los
transportadores de glucosa.

Al parecer existe mas de un defecto intracelular responsable de la resistencia a la
insulina. Los sitios mas involucrados son: los sustratos del receptor de la insulina
principalmente 1 (ISR-1), el transportador de glucosa GLUT 4 y las enzimas de la
via de sintesis del glucogeno. De estas, la eficiencia reducida del GLUT 4 implica
la alteracion del mecanismo mas importante de captaciéon de glucosa postprandial
(23)

Existe también la teoria de que un aumento de la ECA aumenta la
resistencia a la insulina, la cual se refuerza con la observacién de que los
inhibidores de la ECA, independientemente de su efecto sobre la presion arterial,
mejoran el control de la glucemia en pacientes diabéticos e incrementan la
sensibilidad a la insulina; por otro lado, se ha demostrado que los pacientes
diabéticos tienen concentraciones sanguineas mayores de ECA. Los posibles
mecanismos reguladores son los siguientes:

1. A través del SRAA y sus efectos en la homeostasis de potasio
2. Através de la via de las bradicininas

3. Efectos hemodinamicas de vasoconstriccion y vasodilatacion

14



RESISTENCIA A LA INSULINA Y
OBESIDAD
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RESISTENCIA A LA INSULINA Y OBESIDAD

La obesidad debe ser considerada como enfermedad independiente o como
parte del sindrome. Se ha descrito un “gen ahorrador” que se expresa
principalmente en presencia de sedentarismo, produciendo resistencia a la

insulina y obesidad en personas mal alimentadas durante su infancia.

Mas del 50% de la poblacion de adultos y casi un tercio de los ninos en
México tiene sobrepeso y obesidad. Estimado en millones, estariamos hablando
de 32,671 millones de adultos con esta patologia. El hecho de tener sobrepeso u
obesidad conlleva a un mayor riesgo de morbi-mortalidad. La OMS anuncié que
existen en el mundo méas de un billon de adultos con sobrepeso, de los cuales
aproximadamente 30 millones padecen obesidad esto conlleva a un mayor riesgo
de padecer diabetes tipo 2. A la coexistencia de ambas entidades se le ha
denominado “the twin epidemic”. El 80% de los pacientes con DM tienen obesidad.

El concepto de obesidad varia desde ser una alteracién de la composicion
corporal caracterizada por un exceso hasta el desequilibrio entre el aporte y el
gasto energético que es producido por una serie de alteraciones genéticas,
bioquimicas, dietéticas y conductuales. Este problema se complica aun mas
cuando involucramos diversos factores como etnia, habitos dietéticos y la
disminucion de la vulnerabilidad a las enfermedades que previamente limitaban la
esperanza de vida y que le confieren la oportunidad de ganar peso. La genética
parece establecer el escenario de la obesidad, sin embargo, la dieta, el ejercicio y
el estilo de vida son los que determinan la magnitud del problema.

16



FACTORES BIOLOGICOS
Genes
Proteinas reguladoras
Envejecimiento
Enfermedades
endocrinologicas
Eje hipotalamo-Hipofisiario

OBESIDAD

FACTORES SOCIALES FACTORES PSICOLOGICOS
Acceso a alimentos Cultura
Economia Educacion
Valores sociales Estructura del YO
Tabaquismo Entorno familiar
Desarrollo Estado animico

En cuanto a la etiologia de la obesidad podemos agruparlas dentro de los
siguientes grupos:

17
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Se han estudiado varias alteraciones genéticas productoras de obesidad en

roedores y existen los siguientes resultados

Pese al descu.brimiento de estas alteraciones, el modelo genético en la
mayor parte de los casos de obesidad en humanos es de naturaleza poligénica, es
decir, no mendeliana. En el estudio del genoma de la obesidad en humanos, se ha
determinado que existen por lo menos 15 genes que se asocian de manera
significativa con la grasa corporal o con el porcentaje de grasa corporal y 5 genes
relacionados con la grasa visceral abdominal (34), ero en grandes estudios, se
han identificado mas de 250 genes, marcadores y regiones cromosémicas
relacionadas con la obesidad (35). Por lo tanto, en humanos las potenciales
interacciones entre multiples genes con el ambiente conducen a la expresion
fenotipica de la obesidad. La acumulacion de grasa corporal requiere del aumento
en la relacion aporte/gasto energético; sin embargo, la simplicidad de esta premisa
se desvanece al incluir el efecto modulador de otras variables fisiologicas como
son el desarrollo intrauterino, la funcién coronal y la fina regulacion de los sistemas

de retroalimentacion que tratan de mantener un constante balance energético. En

19



un estudio de sujetos obesos y no obesos que fueron sometidos a periodos de
restriccion calérica y de exceso de calorias, al perder 10-20% de peso corporal, se
observo incremento en el gasto energético, situacién que retrasaba la ganancia
ponderal. Estos hallazgos sugieren la existencia de un mecanismo compensador
que tiende a mantener el peso corporal. Fisiolégicamente existen muchas
hormonas y péptidos que actuan en un sistema de retroalimentacién integrado por

el sistema gastrointestinal, los adipositos y el eje hipotdlamo-hipofisiario-adrenal.

Los principales inhibidores del apetito a nivel gastrointestinal son: un
segmento del glucagon, la colecistoquinina, la enetostatina, el polipéptido Y;
ademas las contracciones gastricas producen sefaies de saciedad y de
disminucion del apetito. Este sistema se ve influido también por concentraciones
de glucosa sérica, es decir, cuando la glucosa se reduce en un 10%, se produce
un aumento en el apetito. FIGURA 1

Cirssted plasma bore
farty mad rvrin
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LEPTINA

El descubrimiento del gen ob y su producto proteico (leptina) descubierto en
1994 han establecido nuevas guias en cuanto a la fisiopatologia de la obesidad.
Leptina, del griego leptos, que significa delgado, es producido en el tejido adiposo
se piensa gue actua como retroalimentacioén negativa en los centros cerebrales de
la saciedad. El uitimo efecto de esta proteina parece estar relacionada con la
regulacion de la masa corporal de grasa. Considine y cols demostraron que las
concentraciones séricas de leptina en los adipositos de los humanos obesos estan
elevadas, lo que sugiere una relacion directa entre los niveles de leptina, la masa
corporal total, la grasa corporal total y las concentraciones basales séricas de
insulina, lo cual sugiere que existe una resistencia a la accion de la leptina ya que
multiples estudios en ratones con presencia del gen ob mutado, no producen
leptina, y cuando se administra de forma exdgena, los ratones dejan de comer y
disminuyen de peso (36). Esta proteina es secretada por los adipositos en
respuesta a la activacibn de los receptores de insulina, de hormonas
adipogénicas, de receptores adrenérgicos y al detectarse cambos en la
distribucién de grasa. Esta secrecién tiene una periodicidad de 7 minutos y una
variacion diurna. Al liberarse la hormona, estimula a su receptor localizado en el
nucleo paraventricular del hipotalamo, lo que induce liberacién del neuropéptido,
cuyas principales funciones son la supresion del apetito y la estimulacion de la
funcion tiroidea, del sistema nervioso simpatico y por lo tanto de la termogénesis.
Todos estos efectos tienden a limitar la ganancia e peso (37). Por lo tanto el
adipocito y el hipotdlamo forman un mecanismo de retroalimentaciéon endocrino
clasico, en el que la adipogénesis y la lipdlisis se revelan como procesos
altamente regulados.

Los estudios que han corroborado la existencia de la resistencia a la leptina
muestran que se puede llevar a cabo a diferentes niveles, en el transporte de la
barrera hematoencefalica, en su receptor hipotalamico y/o en otros circuitos
neuronales en los que influye esta hormona, como por ejemplo, alteraciones
mediadas por hipertrigliceridemia (38,39)
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El tejido adiposo es altamente sensible a los efectos de la insulina, en
donde se promueve la captacion de triglicéridos. En los pacientes obesos, la
produccion de acidos grasos libres aumenta; esto origina que disminuya la
utilizacion de la glucosa como fuente principal de energia, provocando disminucion
en su captacion periférica, lo que condiciona resistencia a la insulina e
hiperinsulinismo secundario.

La resistencia a la insulina correlaciona mas con la presencia de obesidad
central que con el grado de ésta. Posiblemente los factores genéticos y
ambientales que condicionan este tipo de obesidad, desempenan un papel
importante (25)

El hiperinsulinismo crénico disminuye el numero de receptores de insulina
en los 6rganos blanco, principalmente en tejido adiposo y muscular. Los nutrientes
llegan al tejido adiposo para su almacenamiento y el musculo utiliza mas grasa y
menos glucosa como fuente energética, originando la disminucion en la captacion

y utilizacion de la glucosa estimulada por la insulina.

El tejido muscular del obeso tiene una alteracion en la sintesis de
glucégeno debida a una modificacion regulatoria que condiciona menor actividad
de la glucégeno sintetasa.

La insulina promueve el almacenamiento de triglicéridos en los adipositos
de las siguientes formas:

1. Induce la produccién de lipoprotein lipasa, que origina hidrolisis de
tiacilglicéridos de las lipoproteinas circulantes

2. Favorece el transporte de glucosa hacia los adipositos, aumenta la
disponibilidad de la alfa-glicerofosfato que se utiliza en la esterificacion de
acidos grasos libres a triacilglicéridos

3. Inhibe la lipdlisis intracelular de los triacilglicéridos almacenados
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La expresion del factor de necrosis tumoral alfa esta aumentada en el tejido
adiposo de animales de experimentacion obesos, y su neutralizacién produce
mejoria de la sensibilidad a la insulina al aumentar la actividad de los receptores

en los tejidos hepatico y muscular (26)

El siguiente diagrama muestra la interrelacion de la resistencia a la insulina
y la obesidad, teniendo como camino final, la produccion de alteracion en el
metabolismo de la glucosa y/o diabetes mellitus tipo 2

Estimulos » OBESIDAD Genética
ambientales
3
A
RESISTENCIA A LA INSULINA
HIPERINSULINEMIA
— - Agotamiento de —
DlSlIDldemla > reserva pancreética Glucotoxicidad

A

HIPERGLUCEMIA POSPRANDIAL
ALTERACIONES DE LA TOLERANCIA
A LA GLUCOSA EN AYUNO
DIABETES MELLITUS TIPO 2

Dentro del estudio de la obesidad y del sindrome metabdlico, se han
utilizado algunas variables antropométricas como la diferencia cintura-cadera, para
estimar la proporcidon de tejido adiposo, debemos recordar que en México estas
medidas han cambiado. Actualmente en centros de alto nivel se utilizan técnicas
como TAC o RM para distinguir, con altos niveles de precision depositos de grasa
intra-abdominal o visceral del tejido celular subcutaneo (42).
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ADIPONECTINA

Existe otra proteina recientemente descubierta que parece también estar en
estrecha relacion con el indice de masa corporal, es la adiponectina, la cual
parece tener una relacion inversamente proporcional con el IMC y el indice de
grasa visceral y abdominal, y aunque no estan bien establecidos los mecanismos
por los cuales se expresa la adiponectina, se ha reportado que el TNF alpha es un
inhibidor potente de la actividad promotora de la adiponectina (43). Lo valiosos de
este descubrimiento es que existen estudios que muestran niveles bajos de
adiponectina en pacientes diabéticos que en pacientes control. Pacientes
diabéticos con macroangiopatia tienen niveles menores de adiponectina que
pacientes sin macroangiopatia (44). También se ha demostrado que los indios
Pima tienen niveles de adiponectina menores, y esto se relaciona con la alta
prevalencia de obesidad, resistencia a la insulina y diabetes. Estos resultados
sugieren que la adiponectina juega un papel importante en las acciones de la
insulina y que la hipoadinectinemia genera resistencia a la insulina y diabetes
mellitus. No esta claro si la hipoadinectinemia en los pacientes diabéticos se debe
a una causa genética o si es secundaria a la acumulacion de grasa visceral.
Ultimos estudios también ha demostrado que los pacientes con hipertension
arterial y cardiopatia isquémica también tienen bajos niveles de adiponectina. Un
estudio de Kaplan-Meyer en pacientes con insuficiencia renal demostré que los
sujetos con hipoadinectinemia mueren mas frecuentemente de eventos cardiacos
en un seguimiento observacional de 4 anos (45,46,47) Mas adelante se

mencionan sus efectos sobre los cambios ateroescleroticos.
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RESISTENCIA A LA INSULINA 'Y DISLIPIDEMIA

La siguiente imagen nos hara un recordatorio de los caminos para el
transporte de lipidos. FIGURA 2

La obesidad, por consiguiente la resistencia a la insulina y la dislipidemia se
asocian comirmente, debido a que es altamente frecuente que exista algin
fenotipo de dislipidemia cuando el indice de masa corporal se encuentra entre
25.2 y 26.6. El estudio mas grande de la relacién entre obesidad y dislipidemia es
el NHANES, los informes separados de dislipidemia segun el género y grupos
étnicos reflejan un patrén comun: aumento real de los triglicéridos, LDL y VLDL
altos, HDL bajo, los datos de la NHANES demuestran que los niveles de colesterol
total y de LDL son mayores en los obesos que en los no obesos.
Independientemente del tipo y grado de obesidad existe un efecto dosis respuesta
en los lipidos sanguineos. Entre mayor grasa corporal, existe mas riesgo de
presentar dislipidemia, sin embargo, gramo a gramo, los adipocitos centrales
muestran un impacto mas deletéreo cuando se localizan de forma central. En
comparacion a la periférica, la grasa central produce mas resistencia a la insulina
y recicla acidos grasos mas rapidamente a través de la lipolisis (40,41).
Finalmente el estudio NHANES Il también ha demostrado que en los pacientes
con sindrome metabdlico, la incidencia de obesidad, hipetrigliceridemia e
hipercolesterolemia es mayor del 75%.
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La obesidad central es la primera causa de resistencia a la insulina y de
hiperinsulinemia compensatoria, que a su vez, son las responsables de casi todas
las alteraciones de casi todas las alteraciones asociadas con las lipoproteinas. Es
importante recordar que va a existir un aumento de triglicéridos ya sea pre y
postprandial, disminucion de HDL y aumento de LDL.

La hipertrigliceridemia en ayuno es una anormalidad frecuentemente
encontrada en los sujetos resistentes a la insulina y se asocia frecuentemente con
otros elementos de la dislipidemia insulina resistente, tales como disminucién de
HDL, incremento de acidos grasos no esterificados, aumento de LDL pequenas y
densas asi como incremento en la oxidacion de las LDL. Las HDL contienen mas

triglicéridos y menos apolipoproteina A-1 (APO A-1).

Los niveles de triglicéridos se elevan por el aumento de la produccién
hepética de lipoproteinas ricas en triglicéridos, junto con la reduccién del
metabolismo periférico de las VLDL, lo cual parece ser el defecto principal y crucial
en el desarrollo de la resistencia a la insulina, la obesidad y el hioperinsulinismo
compensatorio. Casi el 50% de las VLDL son metabholizadas en remanentes de
VLDL que son depuradas en la circulacién por los receptores hepaticos APO B/E,
mientras que el 50% restante se convierten en LDL. Cuando existe resistencia a
la insulina, disminuye la conversion VLDL hacia remanentes de VLDL, con lo que
se condiciona el aumento de LDL pequefas y densas mas susceptibles de ser
oxidadas, y por lo tanto, mas aterogénicas (27)

El incremento de los triglicéridos séricos condiciona a su vez, el depdsito de
grasa en tejido adiposo sobre todo a nivel de visceras intraabdominales, con
disminucion de la reesterificacion de acidos grasos libres, favoreciendo el aumento
sérico de los mismos, especialmente los de cadena larga; la exposicion cronica a
niveles elevados de acidos grasos libres puede inhibir cornpletamente la secrecion
de insulina debido a que el aumento de la oxidacién aumenta las concentraciones
intracelulares de acetil coenzima A que inhibe la glucdlisis subsecuente, a esto es
a lo que llamamaos “lipotoxicidad”.
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A nivel muscular existe, existe mayor depdsito de triglicéridos y acidos
grasos, lo que condiciona disminucidon de la sintesis de glucégeno y de la

oxidacion de la glucosa con la consiguiente resistencia a la insulina.

Se describe un fendmeno de respuesta alta postprandial de triglicéridos,
cuya medicién puede discriminar entre resistencia a la insulina y sensibilidad
normal a la insulina (28-29). La disminucion de las HDL puede ser consecuencia
de los altos niveles de triglicéridos. Esta relacion inversa puede considerarse como
un analogo entre la hemoglobina glucosilada y los niveles plasmaticos de glucosa,
de tal forma que es dificil separar cual es la responsable del desarrollo de la
aterosclerosis. Se sabe que la dislipidemia causa disfuncion endotelial con
disminucion de la sintesis de éxido nitrico, p.'chuciendo una disminucién en la

capacidad de vasodilatacion.

La anormalidad principal durante la dislipidemia postprandial es el
incremento de los triglicéridos plasmaticos, los cuales estan contenidos tanto en

los quilomicrones como en las VLDL.

Los mecanismos posibles que contribuyen al aumento de la lipemia

postprandial son:

1. Falla para suprimir la produccién postprandial de VLDL debido
fundamentalmente a la resistencia a la insulina en el higado

2. Transferencia de apolipoproteinas a lipoproteinas ricas en triglicéridos
Reduccion postprandial de la actividad de las lipoproteinas
Incremento en la actividad de la proteina transportadora de ésteres de
colesterol

5. Disminucién de la depuracion de ésteres de colesterol
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RESISTENCIA A LA INSULINA E HIPERURICEMIA

Aunque la hiperuricemia, no forma parte de los criterios diagnésticos del
sindrome metabdlico, se ha demostrado una correlacién significativa entre la
resistencia a la insulina y la concentracién sérica de acido urico, asi como una

relacién inversa con su depuracion renal.

El mecanismo fisiopatologico de la hiperuricemia en el sindrome metabdlico

no es preciso; sin embargo, {a hiperuricemia altera la via glucolitica.

Existen evidencias de que la hiperinsulinemia causa disminucion de la
excrecion de la fraccién de urato simultdnea a la disminucién de la excrecion de
sodio. La mayoria de los pacientes con gota tienen disminucion de la eliminacion
urinaria del acido trico, mas que aumento en su produccion. Un defecto intrinseco
en la actividad enzimadtica de la gliceraldehido 3 fosfato deshidrogenasa regulada
por la insulina condiciona la falta de respuesta a la misma, produciéndose la

acumulacion de sus metabolitos intermedios, entre los cuales esta el acido urico.

La concentracién de triglicéridos se eleva simultdneamente, ya que la
disminucién de la actividad de dicha enzima favorece la acumulacién de glicerol 3
fosfato.
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RESISTENCIA A LA INSULINA E HIPERTENSION ARTERIAL

La resistencia a la insulina y la resultante hiperinsulinemia son factores que
a través de diversos mecanismos favorecen la presencia de numerosas
alteraciones, entre ellas la presencia de hipertension arterial sistémica. Se ha
precisado recientemente en pacientes hipertensos, que el solo control de la
hipertension, sin considerar otros factores de riesgo o componentes del sindrome
metabdlico, disminuye la monalidad por cardiopatia isquémica en un 18%
(14,15,16)

La relacion entre resistencia a la insulina, hiperinsulinemia e hipertension
arterial esencial, sugiere la participaciéon de factores genéticos, que al coexistir con
factores ambientales propicios, permite su expresion fenoctipica y la manifestacion

de la enfermedad.

SUSCEPTIBILIDAD GENETICA

Ambiente I:> ﬂ

RESISTENCIA A LA INSULINA

g

DISFUNCION ENDOTELIAL
Cininas
SRA '[:"> ' < : Péptidos
ﬁ Natriurético

HIPERTENSION ARTERIAL
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Se ha precisado que la hiperinsulinemia incremente la presion arterial a
través de varios mecanismos como son:

Retencidn renal de Na, efecto antinatriurético

2. Estimulo de la actividad de la bomba Na-H, que ocasiona alcalosis
intracelular, lo que activa factores de crecimiento y aumenta la sintesis de
colagena y el acumulo de colesterol de lipoproteinas de baja densidad (C
LDL), alterando la funcion endotelial y contribuyendo a la formacion de la
capa lipidica.

3. Disminucion de la actividad Na-K ATPasa dependiente de Ca, lo que
incrementa el calcio intracelular y aumenta la sensibilidad a las
catecolaminas y a la angiotensina Il.

4. Aumento de la expresion del gen de la endotelina-1 elevando la produccion
y la activacion de ésta en las células endoteliales.

5. Aumento de la sintesis del factor de crecimiento semejante a la insulina
(IGF-1) y la densidad de sus receptores con lo que aumenta la sintesis de
ADN y ARN vy proteinas que inducen hipertrofia miocardica y vascular que
favorecen el desarrollo de ateroesclerosis.

6. Activacion del sistema nervioso simpatico que a su vez causa activacion del
sistema renina angiotensina, aunque también este sistema puede ser
activado por la expresidon anormal de! angiotensinégeno y otros
mecanismos.

7. Crecimiento y proliferacion de las células del mdusculo liso vascular por
sobreexpresion del gen C-myc.

8. A través de otros diversos mecanismos que involucran la participacion de la
leptina, vasopeptidasa, éxido nitrico y péptidos natriuréticos.

La insulina tiene efectos vasculotéxicos a nivel endotelial ya que condiciona
un imbalance entre la produccion de 6xido nitrico y endotelina-1 a favor de esta

ultima, 1o cual produce actividad vasoconstrictora y mitogénica, que contribuye al



desarrollo de hipertensién arterial y ateroesclerosis en sujetos con resistencia a la
insulina. El mecanismo molecular que propicia esta alteracién, involucra el
paralelismo que hay en la produccién de Oxido nitrico y la actividad de los
receptores de insulina de la cascada enzimatica lo que corlleva al transporte y
captacion de la glucosa en el musculo. Se ha propuesto que la insulina en
términos fisioldgicos a nivel intracelular activa el tono vasomotor por dos

mecanismos:

- Principalmente por medio de la fosfoinositol trifosfato cinasa PPI-3, activa el
sistema enzimatico de generacidon de Oxido nitrico, favoreciendo asi la
vasodilatacion.

- En menor magnitud, estimula la via del sistema enzimatico de ia protein
cinasa, eminentemente mitogénica, generadora de sustancias vasoactivas,
vasoconstrictoras (endotelina-1) y de expresién de moléculas de adhesion
(moléculas de adhesion intracelular tipo 1 y moléculas de adhesién celular

vascular).

Estos mecanismos se invierten en el caso de resistencia a la
insulina/hiperinsulinemia asociada a hipertension arterial en el sindrome
metabolico, es decir hay una predominante actividad de la protein cinasa y
deficiente actividad de la PPI-3 cinasa.

SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA E HIPERINSULINEMIA. Por otro lado
existen numerosos reportes que sugieren una interrelacién entre el sistema renina-
angiotensina (SRA) y las acciones cardiovasculares de la insulina. Se ha
demostrado que la hiperinsulinemia causa una regulacién a la alta (upregulation)
de los receptores AT1 por lo que induce a que la angiotensina |l tenga un mayor
efecto biolégico sobre endotelio y demas érganos blanco. El mecanismo por el
cual la hiperinsulinemia interviene en la regulacion de los receptores AT1, se
explica ante la evidencia de que la insulina y la angiotensina I, modulan las
mismas vias de transduccién intracelular, sehalandose que los niveles elevados

de insulina inducen a una mayor sintesis de la proteina mitogénica activada cinasa



(MAP-cinasa) lo que implica un incremento en el proceso transcripcional del
RNAm del gen del receptor AT1 (17,18)

La hiperinsuliemia es responsable de diferentes acciones, como son la
induccion de la sobreexpresion de los receptores AT1, el crecimiento vy
proliferacion de las células del musculo liso vascular, mayor reactividad de estas
mismas células a los efectos presores de norepinefrina y angiotensina Il,
condicionada por el incremento de sodio y calcio intracelular, el incremento de los
niveles de LDL, que se sabe también condicionan una mayor expresién del gen de
los receptores AT1, una activacion del factor transformador de crecimiento B que
induce a una mayor expresion de la endotelina, que junto con las acciones propias
de la angiotensina Il, han sido implicadas como parte de los mecanismos iniciales
de disfuncién endotelial.

Se ha propuesto que la angiotensina Il puede tener un papel e la
perpetuacion de la resistencia a la insulina/hiperinsulinemia, una explicaciéon
sencilla y conocida es que la resistencia a la insulina podria resultar de una
reduccion en la utilizacién de la glucosa debido a la presencia de vasoconstriccion
a nivel muscular, sin embargo, ya en estudios recientes se ha demostrado que la
angiotensina Il inhibe la fosforilacién de la tirosina del sustrato del receptor de
insulina-1 (SRI-1) y del fosfoinositol trifosfato trifosfato cinasa lo que conduce a un
decremento de la disponibilidad de los glucotransportadores y por otra parte a una
mayor reactivacion de la MAP-cinasa.

LEPTINA E HIPERINSULINEMIA. La leptina, hormona que se encuentra en
los adipocitos, parece estar implicada en la hipertension de los pacientes con
sindrome metabdlico. Para explicar la presencia de niveles altos de leptina en
pacientes con hipertension arterial, se han involucrado algunos posibles
mecanismos, entre ellos:
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1. Que la hiperinsulinemia presente en ellos, es el estimulo para incrementar
la leptina.

2. Por la diferencia en la cantidad y distribucion de la grasa en los pacientes
normotensos e hipertensos.

3. Como parte de una respuesta compensatoria a la resistencia a la leptina
con la que cursan los pacientes hipertensos.

Se ha demostrado que la leptina decrementa los niveles de neuropéptido en
el hipotalamo lo cual eventualmente induce a una activacion del sistema nervioso

simpatico, lo que a su vez activa al sistema renina angiotensina.

Se ha demostrado que los familiares de primer grado de los pacientes con
hipertension arterial tienen elevacion de los niveles de leptina e insulina, por lo que
indudablemente existen diversas vias aln no precisas que expliquen esta

interrelacion hormonal, siendo necesarios mas estudios en esta area.

TEORIA METABOLICA. Es indudable, que de acuerdo a los conceptos
antes expresados, |a modulacion que tiene el SRA sobre la insulina, se suma a la
teoria metabdlica que se ha involucrado en la génesis de la hipertension arterial,
en donde al parecer ésta se presenta como resultado de un desequilibrio de los
mecanismos prohipertensivos y antihipertensivos con los que fisiologicamente
cuenta el organismo, condicionado por la hiperinsulinemia, bloqueando o
activando diversos factores a nivel enzimatico, celular, intracelular, hormonal o de
receptor. La sobre-expresion de los AT1 (prohipertensivos), inhibe o limita los
efectos antihipertensivos de la activacion de los receptores AT2, la
hiperinsulinemia, activa al SRA y la angiotensina Il a su vez condiciona mas
resistencia a la insulina, y si bien falta establecer la relacion entre la
hiperinsulinemia con los péptidos natriuréticos, lo mas probable es que la
hiperinsulinemia inhiba sus efectos fisiolégicos eminentemente antihipertensivos
(vasodilatacion, natriuresis, diuresis, disminucion de la liberacion de aldosterona,
disminucion de las células de crecimiento, inhibicion del sistema nervioso

simpatico, bloqueo del sistema renina angiotensina e inhibicién en la produccion
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de endotelina) y asi, se desencadenan en cascada la activacidn de otras
sustancias u hormonas, 0 se alteran procesos enzimaticos que perpetuaran el
imbalance de la produccion de vasoconstrictores y vasodilatadores, lo que resulta
en mayor formacion de los primeros, favoreciendo la disfuncion endotelial e
hipertension arterial. Las consecuencias de estas alteraciones conducen a un
mayor dano endotelial, que incluye la agregacién plaquetaria, liberacién de
citocinas y factores de crecimiento que inician una respuesta inflamatoria que
conduciran al desarrollo de ateroesclerosis. (21)
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FIGURA 3

El enfoque terapéutico que actuaimente se debe tener en todo paciente
hipertenso es el de considerar que la resistencia a la insulina es un trastorno que
se encuentra involucrado en la génesis de su hipertension, por tanto, en el estudio
clinico del paciente se debe buscar intencionadamente alguna otra manifestacién
clinica de la hipeinsulinemia, condicibn que nos permitira desde un inicio
contemplar una terapia mas global (preventiva, de modificacién del estilo de vida y
farmacologica) con la atencidon concentrada en la correccion integral de todos los
factores de riesgo. En caso de que la opcién sea el tratamiento farmacolégico, se
debera elegir un farmaco antihipertensivo que mejore, o por lo menos no
complique la resistencia a la insulina, aspecto que tendra que ser primordial para
decidir el tipo de farmaco a utilizar. Mas adelante se mencionaran las opciones

terapéuticas.
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RESISTENCIA A LA INSULINA, DANO ENDOTELIAL, ESTADO DE
HIPERCOAGULABILIDAD Y ATEROSCLEROSIS

Existen varios factores directos, como la resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia, y otros indirectos productos de los trastornos metabdlicos de la
homeostasis y hemodinamicas que intervienen en el desarrollo de |la
ateroesclerosis (30,31)

La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia acompafiante promueven la
disfuncion endotelial, como paso inicial de las lesiones ateroescleréticas.

La hiperinsulinemia aumenta algunos procesos implicados en la
aterogénesis, tales como la proliferacién de las células del musculo liso, la
captacion y la esterificacion de LDL, la liberacion del factor de crecimiento
derivado de plaquetas, la sensibilidad del musculo liso al efecto vasoconstrictor de
la angiotensina y altera la regulacién de los macréfagos, precursores de las
celulas espumosas y favorece la presencia de un estado de hipercoagulabilidad ya
que condiciona disminucién de la actividad del activador tisular de plasminégeno
(tPA), incremento de los niveles séricos del inhibidor tipo | del activador tisular de
plasminégeno e inhibicién de la fibrinolisis. FIGURA 4
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Todos estos procesos, se agravan por la paricipacion de mecanismos
indirectos, producto del dafo provocado por la dislipidemia (lipotoxicidad),
hipertension arterial, y por la hiperglucemia crénica (glucotoxicidad) que en forma
sinérgica, incrementan el dano endotelial favoreciendo la progresidon de la

ateroesclerosis (32)

La hiperglucemia crénica altera varios de los procesos que también estan
implicados en la aterogénesis, por ejemplo, una mayor liberacién de sustancias
vasoconstrictoras, tales como la endotelina y el tromboxano A2; disminuye la
produccion de sustancias vasodilatadoras, como el 0xido nitrico y la prostaciclina;
aumenta la sintesis de proteinas de la membrana basal como fribronectina y
colagena tipo IV; incrementa la permeabilidad del endotelio para proteinas,
monocitos y macréfagos; incrementa la adhesividad del endotelio debido a mayor
expresiéon de las moléculas de adhesién de la célula vascular (VLAM-1).

Hay evidencia de que la hiperglucemia posprandial acelera Ila
aterosclerosis en forma mas temprana que la hiperglucemia en ayuno, y que

ademas favorece su progresion.

El dano endotelial favorecido por estos mecanismos tiende a un mayor
estado de procoagulacion, ya que hay ademas, incremento de la actividad
plaquetaria, del fibrindgeno, del factor de Von Willebrand y de la actividad del
factor VIII, asi como aumento de la sintesis del factor de crecimiento epidérmico,
del tromboxano A2 y del factor de crecimiento de fibroblastos por las células
endoteliales. '

Los cambios celulares de la ateroesclerosis consisten basicamente en los

siguientes mecanismos:

1. Adhesidon de los monocitos al endotelio por la expresidn de las moléculas
de adhesion

2. Presencia de macréfagos y oxidacion de LDL y proiiferacion
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3. Migracién de células de muasculo liso por activacion del factor de
crecimiento derivado de plaquetas.

Inmunohistoquimicamente utilizando anticuerpos anti-adiponectina se
demostré que no existe evidencia de adiponectina en la vasculatura de conejos
sanos; sin embargo, se detecto fuertemente positivo en las paredes vasculares de
los vasos danados por balones. Debido a que la adiponectina ha mostrado la
capacidad de unirse a la coldgena subendotelial, como la V, VIl y X, el dano,
parece ser el camino de entrada de adiponectina a la vasculatura. La adiponectina
tiene potentes actividades inhibitorias sobre todos estos mecanismos.
Concentraciones fisiolégicas han demostrado inhibir fuertemente la expresion de
las moléculas de adhesién, inhibe la expresién del TNF alpha y la expresion de {os
macrofagos, lo cual resulta en un decremento importante de la oxidacion de LDL.
Adicionalmente, inhibe la proliferacién y migracion de las células de musculo liso;
aparentemente esta inhibicidn la logra actuando de manera competitiva; cuando
existe obesidad visceral/central los niveles periféricos de adiponectina disminuyen

y por consiguiente su efecto sobre las lesiones vasculares.

Existe evidencia de que hay una correlacidon genética importante con la
hipoadinectinemia y la presencia de hipertension, obesidad, resistencia a la
insulina y diabetes mellitus tipo 2 asi como con cardiopatia isquémica, lo que
corresponde al sindrome metabdlico; pero es importante mencionar que la
hipoadinectinemia observada en pacientes con obesidad abdominal es mucho
mas prevalente que la genética, lo cual nos da una mejor expectativa para el
tratamiento.

Todas estas alteraciones en conjunto con factores locales tales como el
flujo sanguineo y el sitio anatémico, favorecen el desarrollo de aterotrombosis.
Estas anormalidades que forman parte del sindrome metabdlico, podrian explicar
los casos de pacientes con aterosclerosis en aparente ausencia de otros factores

de riesgo.
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Existen varios tipos de lesiones que son detectadas desde la infancia y que
a lo largo de los afios y con la coexistencia de factores genéticos y ambientales
terminan por convertirse en lesiones avanzadas productoras de enfermedad

coronaria.

LESIONES TIPO |. Son detectadas Unicamente con microscopio, hay
depdsitos de lipidos y acumulacion de macréfagos de manera aislada, son

observadas en nifos y adolescentes y tienen bajo riesgo de ateroesclerosis.

LESIONES TIPO II. Generalmente ya pueden ser vistas por el ojo humano,
son planas vy de color amarillo v son llamadas “estrias grasa”. El grosor de estas
lesiones es menor a un milimetro. Estas lesiones también son encontradas en
ninos y aparentemente son las que estan en camino de ser lesiones complicadas

aunque todavia no esta perfectamente estudiado el mecanismo.

LESIONES TIPO lil: Estas son el puente entre las lesiones minimas y tas
avanzadas, son llamadas preateromas o lesiones intermedias.Cuando
observamos este tipo de lesiones, podemos encontrar también lesiones tipo | y Il
en el mismo paciente. No existe compromiso importante del endotelio, pero si se
observan macrofagos cargados de gotas de grasa. FIGURA 5 A

Encothalial Leukocyte Endothelial Leukocyts |
permeability migration adhesion adhesion |




LESIONES TIPO (V: Son los denoMinados ateromas, ya existe un defecto
endotelial y crecimiento de la matriz extracelular. Generalmente es asintomatica,
pero cuando la placa se desestabiliza es el momento mas peligroso ya que se

desencadena la cascada de coagulacién y puede ocurrir oclusién del vaso.

Adherance and Adharence
Smooth-muscle  Foam-call Tcall aggregation of and entry
migration formation aclivation platelets of leukocytles

FIGURASB

LESIONES TIPO V, VII, VIlI: Estas lesiones estan cubiertas por abundante
colagena, estas lesiones son completamente susceptibles de romperse y generar
lesiones ya complicadas. Esta ruptura dependerd del adelgazamiento y del
contenido de colageno y de la cantidad y accion de las células inflamatorias. La
lesion tipo VII se encuentra calcificada y la lesion VIl son lesiones con alto grado
de fibrosis
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PREVENCION PRIMARIA DEL SINDROME METABOLICO

Las primeras medias serian modificar los factores genéticos que lo originan,
pero debido al desconocimiento de este desequilibrio especifico, la prevencion se
orienta hacia la participacion de factores ambientales que son los responsables en
un 60-90% del sindrome.

Las medidas, como una educacioén que promueva una alimentacion sana,
un peso ideal y un estilo de vida que incluya un programa permanente de ejercicio,
han confirmado su eficacia a corto y mediano plazo, como se comprueba en el
NHANESIII, en donde e informa de la disminucion en la prevalencia de al obesidad
y la enfermedad coronaria. Se ha encontrado en estudios epidemioldgicos que los
predoctores de mayor importancia en todas las causas de mortalidad, son los
niveles de actividad fisica realizados como parte integral del modo de vida.
Hombres y mujeres que tienen un mayor nivel de actividad son 40% menos

propensos a morir que los grupos menocs aclivos.

Diversos estudios de intervencién que evaltan los efectos de la dieta y el
ejercicio han demostrado que una pérdida de peso del 5-10%, con un incremento
de la actividad fisica gastando 1200 Kcal a la semana, puede ser suficiente para
mantener un estado saludable en la poblacidon general, ya que disminuye el riesgo
de diabetes y enfermedad cardiovascular.

Las caracteristicas de una alimentacién saludable se senalan en el
siguiente cuadro
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Una dieta saludable, destacando un incremento de la ingesta de fibra
soluble a 20 g/1000 calorias y decremento de la grasa a un 20% del total de
calorias, sobre todo de la poliinsaturada y limitando la ingesta de alimentos con

alto indice glucémico, es lo mas recomendable.

El tipo de actividad fisica recomendada varia de acuerdo a la edad y a las
caracteristicas de cada individuo, por lo que es necesario valorar al paciente para
determinar su riesgo y asi recomendar el ejercicio a realizar, la intensidad y las
recomendaciones generales. Los beneficios metabdlicos y hemodinamicas
practicos que se logran con el mantenimiento de una actividad fisica son los

siguientes:
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Incrementa HDL. N i - 304 ]
. |Disminuye LDL, VLDL y triglicéridos

Dislipidemias | Aumenta la capacidad de oxidar carbohidratos, &cidos’
. |ograsos no esterificados y la actividad de la lipoprotein

lipasa en el musculo

Es importante senalar la prevencion primaria de la diabetes tipo 2, la cual
puede hacerse a partir del hallazgo de intolerancia a la glucosa y de glucosa en
ayuno anormal. La intolerancia a la glucosa es un estado inestable, puede
regresar a la normalidad metabdlica, mantenerse por afos o progresar a diabetes.
El grado de obesidad, las cifras de glucosa posprandial, la resistencia a la insulina
y la confirmacién de la alteracion de la alteracion en su secrecién indican un
riesgo alto para esta progresion. Se ha estimado que del 2-14% (promedio 5%) de
individuos con intolerancia a la glucosa progresan a diabetes tipo 2 cada ano.

Recientes estudios han demostrado que el tratamiento con modificacion en
el estilo de vida, con una actividad fisica de 30 minutos, como minimo 3 dias a la
semana, aunque idealmente se prefieren 5, en conjunto con una dieta que
favorezca una pérdida de peso de entre el 5-10% reduce la progresion de la
intolerancia a la glucosa a diabetes tipo 2.

Se han informado de algunos estudios que empleando medidas
farmacoldgicas como sulfonilureas, acarbosa, metformin, orlistat, sibutramina, han
modificado la progresion de intolerancia a la glucosa a diabetes. El DPP (Diabetes
Prevention Pogram) recluté 3234 individuos con intolerancia a la glucosa, los
cuales fueron divididos en tres grupos de tratamiento: cambio en el estilo de vida
intensivo con dieta y ejercicio, para lograr perder un peso corporal >7%; metformin
mas cuidados estandares como dejar de fumar, evitar el alcohol, ejercicio y control
de peso; y placebo mas cuidados estandares antes mencionados, durante un
periodo de tiempo de 3 anos y los resultados fueron los siguientes: 11% de los

~
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pacientes con placebo desarrollé diabetes por ano, 7.8% de los tratados con
metformin y solo el 4.8% de los pacientes que fueron sometidos a un cambio de
vida estricto. Esto representa un decremento en la progresion de la intolerancia a
la glucosa a diabetes del 58% cuando se hace intervencion con modificacién del
estilo de vida en forma intensiva y del 31% cuando se utiliza terapia con
metformin. De este modo, se confirma que la dieta, el ejercicio, el control de peso
y alternativamente el metformin pueden ser utilizados para reducir la progresién de

la intolerancia a la glucosa a diabetes tipo 2.

El resultado obtenido con metformin, valida los resultados de otro estudio
realizado previamente en China, con el mismo medicamento, e incluye ya terapias

alternativas con tiazolidinedionas.

En el estudio STOP, los resultados demostraron un decremento del 26% en
la progresién de la intolerancia a la glucosa a diabetes tipo 2 en sujetos tratados
con acarbosa.
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PREVENCION SECUNDARIA DEL SINDROME METABOLICO

Es importante tener un diagndstico temprano del sindrome metabdlico
vascular. La presencia de los factores predisponentes ¢ de alguno de los
integrantes del sindrome obliga a buscar la posible asociacion con los otros
componentes. El sindrome es heterogéneo y sus componentes pueden
presentarse con el transcurso del tiempo. La prevencion secundaria es el
tratamiento de cada uno de sus componentes.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Existen varias aiternativas y deben ser evaluadas de forma integral aunque

haciendo hincapié en el o los componentes del sindrome que predominen.

OBESIDAD Y DIABETES MELLITUS TIPQO 2:

Los pacientes con un indice de masa corporal >27 kg/m2, pueden
cornplementar su tratamiento con farmacos para la reduccion de peso. Algunos
agentes se pueden prescribir sélo por pocas semanas, el mazindol, la fentermina,
el dietilpropién y el fenproporex, pierden su efecto sobre el control del apetito en
pocos meses. Otros medicamentos como el orlistat que bloquea en forma parcial
la absorcion de grasa alimentaria, o la sibutramina que actia en especial sobre el
apetito y el gasto energético han confirmado efectos a largo plazo y hay estudios
incluso que demuestran la disminucién en la progresion de la intolerancia a la
glucosa a diabetes tipo 2. La meta en el control de la diabetes, debe ser, no
obstante, el control de la glucosa pre y post prandial y no prolongar por tiempo
innecesario otras medidas, ya que estudios como el UKPDS han demostrado que
un control estricto de los niveles de glucosa pueden causar un retardo o incluso

prevenir el desarrollo de las complicaciones en el paciente diabético.
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La seleccidon del tratamiento farmacoldgico considera a los agentes orales
para la mayoria de los casos. Todos los farmacos tienen sus limitaciones, algunos,
no logran cambio en la glucosa desde el inicio, otros, alcanzan la meta propuesta
y la mantienen sélo por algunos afios. En estos casos, se ha aceptado la
necesidad de agregar agentes con mecanismos de accién complementarios a o
que se le ha llamado, terapia combinada y asta un tercer medicamento o bien su
combinacion cen insulina. Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 necesitan de

insulina hasta en el 25% de los casos.

Se plantea la conveniencia de seleccionar entre los primeros agentes a los
inhibidores de las alfa glucosidasas intestinales (acarbosa), a los sensibilizadores
de la insulina (metformina, pioglitazona, rosiglitazona) y a los secretagogos de la
primera fase de secrecion de insulina (nateglinida). Se considera también la
posibilidad de asociar desde etapas iniciales a dos agentes con accion sobre la
resistencia a la insulina y sobre la glucemia posprandial y con ello lograr un buen
control y preservar la funcién de las células beta del pancreas, pero es necesario
recalcar que cada paciente tiene necesidades diferentes y cualquier asociacion es
valida siempre y cuando se logre el objetivo deseado. Es de senalar, que el
UKPDS, con la utilizaciéon de metformin en pacientes diabéticos con sobrepeso,
demostré reduccién en las muertes relacionadas con diabetes y en las
complicaciones macrovasculares

HIPERTENSION

DIURETICOS: El uso de diuréticos como las tiazidas a dosis altas
contribuird a generar intolerancia a la glucosa y perpetuar la hiperglucemia, con la
consecuente hiperinsulinemia que seguira activando los mecanismos antes
mencionados. Aunado a ello, aumentan las concentraciones de LDL y acido urico,
existe la teoria de que pueden disminuir HDL. Por otro lado, a dosis bajas
aumentan la excrecion renal de sodio y agua y disminuyen la reactividad vascular
al sodio, efecto antagénico a la antinatriuresis generada por la hiperinsulinemia
con lo que deberia justificarse su uso; sin embargo, al ser utilizados por periodos
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prolongados, también muestran efectos adversos sobre la tolerancia a la glucosa.
En pacientes predispuestos se puede precipitar el desarrollo de diabetes,
probablemente por hipocalemia intermitente, aumenta la glucosa en ayuno hasta
en un 11%, la insulina plasmatica en un 31% y el colesterol total de 15-20 mg/dL.
En pacientes diabéticos incrementan la mortalidad cardiovascular en 3.8 veces

mas.

BETABLOQUEADORES: Los mas utilizados son los cardioselectivos sin
actividad simpdtica intrinseca; esta clase de farmacos podrian influir en la
disminucion de la descarga adrenérgica a través del sistema nervioso simpatico,
inhibiendo la sintesis de renina y por ende la produccion de angiotensinas que
activan los receptores AT1, cuya actividad aumentada es uno de los pilares que
sustentan la teoria metabdlica en la génesis de la hipertension arterial. Varios
estudios han demostrado que a largo plazo aumentan los triglicéridos, disminuyen
HDL vy alteran la tolerancia a la glucosa, aumentando hasta 4-6 veces el riesgo de
desarrollar diabetes.

Es de precisar sin embargo que el UKPDS en donde se utilizé atenolol,
demostro su eficacia en el tratamiento de la hipertension en pacientes diabéticos.

ALFABLOQUEADORES: Parece que su efecto vasodilatador y disminucion
en la resistencia vascular periférica aumentan la captacién periférica de la glucosa
y con elio la disminucién de las concentraciones séricas de giucosa y no
intervienen en la descarga adrenérgica producida con la hipoglucemia. Por otro
lado tiene efectos benéficos sobre el perfil de lipidos ya que reducen el colesterol
total, LDL, triglicéridos y aumentan las HDL. Su uso esta limitado por los otros
efectos colaterales como cefalea, palpitaciones, mareo ortostatico y edema (19)

CALCIOANTAGONISTAS: En varios estudios clinicos no se ha observado
que interfieran en el metabolismo de la glucosa, por lo que parecen seguros en el
tratamiento de pacientes con hiperinsulinemia. Ademas, recordando que uno de
los efectos de la hiperinsulinemia es la modificacién en el transporte de iones a

través de la membrana celular incrementando los niveles de calcio citosdlico de
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los tejidos vasculares o renales sensibles a la insulina, es de esperarse que estos
medicamentos inhiban los mecanismos prohipertensivos.

IECA’s: Son una estrateqgia fundamental en el control de la hipertension

arterial segun la teoria metabdlica, ya que interfieren en la sintesis de
angiotensinas que interactuan con receptores AT1 que son los que activan la
cascada prohipertensiva. En pacientes con hiperglucemia e hiperisulinemia, loa
IECA’s han demostrado mejorar la sensibilidad a la insulina en los tejidos
periféricos, principalmente en el musculo esquelético, el mecanismo sugerido es
un aumento en el flujo sanguineo a este nivel. Ademas de los tejidos ya conocidos
a nivel renal, evitan la constriccion de la arteriola eferente, con lo cual disminuye la
presion glomerular con lo que se evita el dano renal progresivo ocasionado por la

hiperglucemia.

En el UKPDS con captopril, en el HOPE y en el MICROHOPE se demostrd
que en los pacientes con diabetes tipo 2 e hipertension, se redujo la mortalidad
cardiovascular asociada a diabetes, ademas de que se redujo la progresién de
neuropatia y retinopatia. Se refiere que los IECA pueden reducir la progresion de
la intolerancia a la glucosa a diabetes tipo 2.

BLOQUEADORES DE LOS RECEPTORES AT1: Evita varios de los
efectos deletéreos de la hiperinsulinemia comeo son la antinatriuresis a nivel renal,
la sintesis de factores de crecimiento, las alteraciones en el transporte de iones a
nivel de la membrana celular y el aumento de liberacién de endotelinas, disminuye
la hipertrofia miocardica, la liberacién de vasopresina, la actividad noradrenérgica
periférica y del sistema nervioso simpatico, la oxidacién del LDL e incrementan la
sintesis de prostaciclina por el endotelio, también se ha descrito una ligera
actividad uricostrica; es de esperarse que con el bloqueo de los receptores AT1
aumente el sustrato molecular para la activacion de los AT2 y con ello se aumente

la activacion de la cascada antihipertensiva
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INHIBIDORES DE LAS VASOPEPTIDASAS: Innovacion terapéutica en el
tratamiento de la hipertension arterial. Blogquean simultdneamente a la ECA y la
endopeptidasa neutra, con lo que se inhibe la produccion de angiotensinas como
la ll, 1-7 y 2-8; blogueando completamente los substratos para la activacidén de los
receptores AT1 y AT2. Ademas de que la endopeptidasa neutra metaboliza los
péptidos natriuréticos como el B, C y el D, con lo cual disminuye la resistencia
periférica y la precarga, se incrementa la capacidad venosas y la natriuresis, hay
reduccion del tono simpatico, inhibicion de la liberacion de catecolaminas y
activacion de las terminales vagales aferentes, suprimiendo la taquicardia refleja y
la vasoconstriccion; ademas de favorecer cambios estructurales y mejoria en la
funcién miocardica. Esta clase de medicamentos seria una buena opcion en el

tratamiento de los pacientes con hipertension arterial y resistencia a la insulina.

HIPOGLUCEMIANTES: La metformina ha demostrado reduccién en las
cifras tensionales en pacientes diabéticos y obesos como consecuencia de una
disminucion de la resistencia a la insulina, asi como disminucién de la hipertrofia

ventricular izquierda (22)
DIABETES

El tratamiento de la diabetes, se inicia con actividad fisica, medigas
dietéticas y educacién, como lo hemos mencionado ya con anterioridad. Cuando
tales medidas no son suficientes se debe iniciar tratamiento farmacolégico, para lo

cual contamos con lo siguiente:

SECRETAGOGOS: Nateglinida y Meglitinidas, actuan directamente sobre
la célula beta del pancreas para incrementar la secrecion de insulina, este
mecanismo lo logra cerrando los canales de potasio dependientes de ATP, con la
consecuente despolarizacion de la membrana celular, lo que produce entrada de
calcio a la célula, lo cual favorece la liberacién de insulina.
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Controla principalmente los picos de hiperglicemia posprandial; tiene un
inicio de accién muy rapido con una vida media muy corta, por lo que produce
elevaciones de insulina en el periodo posprandial inmediato, lo que impide la
elevacion subita de la glucosa en dicho periodo, con lo cual se obtiene un control
mas fisiologico de la glucemia, similar a los patrones de secrecion de insulina en
individuos sanos. Con este tipo de medicamentos evitamos los periodos de
hiperglucemia posprandial que estan muy relacionados con el incremento en la

mortalidad por causas cardiovasculares.

Se les ha llamado farmacos inteligentes ya que su potencia es mayor con

concentraciones elevadas de glucosa y viceversa.

SULFONILUREAS: Aumentan la secrecion de insulina por mecanismos
diferentes a los secretagogos, aumenta su captacion por receptores periféricos.
Producen hipoglucemia por lo que deben ser muy controlados principalmente en
pacientes ancianos y con insuficiencia renal o hepatica, ya que su metabolismo se
lleva a cabo por estas dos vias.

INHIBIDORES DE LA ALFA GLUCOSIDASA: La acarbosa, compite con
los carbohidratos por la union con las alfaglucosidasas, por lo que se retrasa la
absorcién de carbohidratos simples. Normaliza o reduce los picos de hiperglicemia
posprandial, este mecanismo lo logra inhibiendo de forma selectiva, reversible,
competitiva y temporal las alfaglucosidasas presentes en el enterocito. Mas que un
hipoglucemiante es un glucomodulador y también es utilizado en pacientes con

problemas de obesidad e intolerancia a la glucosa

BIGUANIDAS: Aumenta la (glucolisis anaerobia al inhibir la
gluconeogénesis, no tiene efecto sobre el pancreas, mejora la resistencia a la
inulina incrementando la accidn de la misma en tejidos periféricos ademas de
tener efecto antilipolitico. No producen hipoglucemia. Medicamentos muy utiles en
el tratamiento de obesidad y resistencia a la insulina, asi como en pacientes

diabéticos obesos.
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FIGURA 6

TIAZOLIDINEDIONAS: Son medicamentos sensibilizadores de [a insulina.
Actuan a nivel del nucleo celular de los adipositos y musculo estriado, al estimular
a los receptores PPAR y potencial la transcripcion de los genes que son activados
por la insulina. Mejora la resistencia a la insulina. Existe evidencia clinica de que
estos medicamentos son capaces de reducir la liberacién de acidos grasos libres
de triglicéridos en pacientes con 52 semanas de tratamiento con rosiglitazona.
Tambien existe evidencia de que tanto inhibe la formacion de células espumosas,
como la proliferacion y migracion de células de masculo liso vascular, 10 cual juega
un papel determinante en la formacion del ateroma. Este ultimo punto cobra mas
relevancia cuando se ubica en el contexto del estudio UKPDS, en donde se
muestra que ninguno de los tratamientos convencionales para DM2, puede
prevenir la aparicion de las complicaciones macrovasculares a largo plazo. Por
otro lado, tienen un efecto “protector’ sobre la funcién de las células beta del
pancreas.
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Excelentes medicamentos no solo para pacientes diabéticos sino también

para aguellos obesos con resistencia a la insulina v dislipidemia.
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FIGURA 7

DISLIPIDEMIAS

Alrededor del 50% de los pacientes hospitalizados con dislipidemias
pueden corregirlas sin tratamiento farmacolégico, este método tiene el mejor
indice costo/beneficio, pero desafortunadamente también tiene el mayor indice de
fracaso a largo plazo. Es importante que el paciente tome medidas higiénico
dietéticas como la suspension del tabaco, ya que es una de las causas mas
frecuentes de HDL bajo, es necesario disminuir o evitar bebidas alcohdlicas, esto
nos permitira disminuir la concentracién de triglicéridos sériccs. Por otre tado, Ia
pérdida de peso, independientemente de la causa de la dislipidemia, favorece la
disminucién de colesterol total. Debemos también recordar que la optimizacion del
centrol glucémico es indispensable para lograr una buena correccion de lipidos.
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colesterol total 18%, LDL 15% y aumentan HDL un 20%. Su efecto principal es

modificar la concentracidon composicién de las lipoproteinas de muy baja densidad

«2

VLDL. Actian sobre los receptores PPAR alfa y regulando la expresién de LDL

(51). EI mecanismo de accidn se encuentra esquematizado en la siguiente figura:

FIGURA 8

Froe fatty Liver ceil Muscle cell

ESTATINAS: Son inhibidores competitivos de la HMGCoA reductasa, la enzima
limitante en la sintesis del colesterol. incrementan el catabolismo de LDL y de sus
precursores y disminuyen la produccién de LDL Apo B. Se ha demostrado que el
tratamiento intensivo con este grupo de medicamentos produce una reduccion
importante de LDL y proteina C reaciiva, io que ademas de sugerir una reiacion
muy importante entre estos dos biomarcadores muestra una disminucién en la
progresion de la enfermedad coronaria. (49,50)

Por otro lado, estos medicamentos han demostrado reducir la incidencia de
enfermedad arterial coronaria en un 25-60% y el riesgo de muerte en un 30%,
también reducen el riesgo de angina y accidentes vasculares (51)
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FIGURA 9

ACIDO NICOTINICO: Desde 1955 fue reportada su accién sobre la disminucion
del colesterol. Su principal accion es inhibir ta movilizacién de los acidos grasos de
los tejidos periféricos, reduce la sintesis hepética de triglicéridos y la secrecion de
VLDL y también inhibe su conversién a LDL. La habilidad del acido nicotinico pare
incrementar las concentraciones séricas de HDL a méas de 30% a dosis maximas,
supera la de cualquier otra droga (51), desafortunadamente no es una droga bien
tolerada. El siguiente esquema nos explica su mecanismo de accion: FIGURA 10
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CARDIOPATIA ISQUEMICA

La causa mas frecuente de isquemia miocardica es la ateroesclerosis de las
arterias coronarias. La cardiopatia isquémica es la enfermedad mas comun, grave,
cronica y de mayor riesgo para la vida en paises desarrollados. La ateroesclerosis
reduce la luz de las arterias coronarias y provoca una disminucién absoluta de la
perfusién del miocardio en reposo, o limita el incremento apropiado de la perfusion
cuando aumenta la demanda de flujo. El flujo coronario también puede verse
limitado por trombos, espasmos y raras veces, por émbolos coronarios.

Las arterias coronarias epicardicas, son una de las principales
localizaciones de la enfermedad ateroesclerdtica. Aparentemente los principales
factores de riesgo son diabetes mellitus, hipertensién, aumento de | DL,
disminucion de HDL y tabaquismo, entidades que afectan la funcién normal del
endotelio vascular. Estas funciones son el control local de! tono vascular, el
mantenimiento de una superficie anticoagulante y la defensa contra las células
inflamatorias. La pérdida de estas defensas conllevan a una constriccion
inadecuada, formacion de coagulos luminares e interacciones anormales con los
monolitos y las plaguetas de la sangre. Este dltimo fendmeno conduce a la
acumulacion bajo la intima de grasa, células y deshechos anormales; es decir,
placas ateroesclerdticas que se desarrollan irregularmente en diferentes
segmentos del arbol coronario y que a la larga producen reducciones
segmentarias. Se ha observado, que cuando una estenosis reduce el area en un
75%, no es posible un aumento del flujo que satisfaga el incremento de las
demandas del miocardio. Cuando el area luminar se reduce en un 80%, el flujo de
reposo puede disminuir considerablemente y producir isquemia miocardica.

La oxigenacién insuficiente inducida por la ateroesclerosis coronaria puede
causar alteraciones transitorias de la funcién mecanica, bioquimica y eléctrica del
miocardio. El desarrollo brusco de la isquemia grave, como ocurre en la oclusion
parcial o completa, provoca el fracaso casi instantaneo de la contraccién vy
relajacion normales del musculo. La perfusion relativamente deficiente de!

subendocardio, causa una isquemia mas intensa en esta porcién de la pared. La
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isquemia de grandes segmentos del ventriculo da lugar a una insuficiencia
cardiaca transitoria y, si se afectan los musculos papilares, a una insuficiencia
mitral, que complicara el episodio. Cuando los episodios isquémicos son
transitorios, pueden asociarse a angina de pecho, mientras que si son
prolongados pueden producir necrosis o cicatrizacion del miocardio, con o sin el
cuadro clinico tipico del infarto agudo del miocardio. La ateroesclerosis coronaria
es un proceso localizado que causa una isquemia irregular. Como consecuencia,
las alteraciones regionales de la contractilidad del miocardio ocasionan discinecias
y pueden reducir considerablemente la eficacia de la funcion de bomba del
musculo cardiaco.

Subyacente a estas alteraciones mecanicas, existe una amplia gama de
alteraciones del metabolismo, la funcién y la estructura celular. Cuando esta bien
oxigenado, el miocardio normal, metaboliza acidos grasos y glucosa en bioxido de
carbono y agua; cuando existe una intensa reduccion del oxigeno, los é&cidos
grasos no pueden ser oxidados y la glucosa se descompone en lactato; el pH
intracelular y los depdsitos miocardicos de fosfatos de alta energia, ATP y fosfato
de creatina disminuyen. La alteracién de la funcién de la membrana produce una
pérdida de potasio y una entrada de sodio en el miocito. De la gravedad y la
duracién del desequilibrio entre el aporte y la demanda de oxigeno depende que la
lesidn sea reversible (0-20 min en caso de oclusién total) o permanente con la
consiguiente necrosis miocardica.

Dentro de la cardiopatia isquémica se encuentran 2 sindromes coronarios
agudos, que son la angina inestable y el infarto al miocardio, a los que nos
enfocaremos en este estudio.

No corresponde a este trabajo ahondar en la clasificacion y tratamiento de
la cardiopatia isquémica, sino en reunir los argumentos necesarios para pode
demostrar que el sindrome metabdlico es una de las principales, o la principal
causa para desarrollar cualquier tipo de cardiopatia isquémica y para intentar
prevenir en un futuro el desarrollo de ésta, ya que es una de sus principales
complicaciones y desafortunadamente se ha convertido en un problema de salud

publica en nuestro pais y en el mundo.



V. MATERIAL Y METODO

Retrospectivamente se revisaron un total de 653 expedientes de
pacientes ingresados en la unidad coronaria con diagnostico de cardiopatia
isquémica (infarto al miocardio y angina inestable) del 1° de enero del 2002 al 31
de diciembre de 2004, de los cuales solo 310 cumplieron nuestros criterios de

inclusion y exclusién para poder ser incluidos en nuestro trabajo.

V. CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de 40 — 70 afos de edad que estuvieron ingresados en la UCCE
del 12 de enero de 2002 al 31 de diciembre de 2004 con diagnostico de
cardiopatia isquémica.

Las entidades de cardiopatia isquémica incluidas, fueron el infarto agudo al
miocardio y la angina inestable.

Primer evento de cardiopatia isquémica.

VI. CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes menores de 40 o mayores de 70 anos

Pacientes con cardiopatia isquémica o cualquier otra cardiopatia
previamente conocida

Pacientes portadores de Insuficiencia renal crénica

Pacientes con alguna enfermedad autoinmune

Pacientes adictos a cocaina

Pacientes consumidores de esteroides
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VI. CRITERIOS UTILIZADOS PARA EL DIAGNOSTICO DE
SINDROME METABOLICO

Utilizamos los criterios que la Organizacién Mundial de la Salud establecio

para definir Sindrome metabdlico

Obesidad: Indice de masa corporal igual o mayor de 29.9

Alteraciones de la glucosa: Diabetes establecida con o sin tratamiento o que
hayan presentado glucosas centrales en ayuno mayores de 110 mg/dL previas al
evento agudo.

Hipertensién Arerial Sistémica ya establecida, es decir que reciban
tratamiento médico o que hayan presentado cifras igual o mayores a 140/90
mmHg previas al evento agudo.

Dislipidemia: Ya sea que estén con tratamiento médico o que tengan cifras
de triglicéridos iguales o mayores a 150 mg /dL y/o HDL >35 mg/dL en hombres o
> 40 mg/dL en mujeres previas al evento agudo.
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IV. RESULTADOS

De todos los pacientes que presentaron cardiopatia isquémica y fueron
ingresados en la UCCE, solo 307 pacientes cumplieron los criterios ya
previamente descritos para nuestro estudio. Obtuvimos o siguiente:

El 33%, es decir 102 pacientes, fueron excluidos por diversas causas:

@ PACIENTES INCLUIDOS (n:205) |
@ PACIENTES EXCLUIDOS (n:102)

De los excluidos, 90% (92 pacientes) no contaban con perfil de lipidos, o
peso, o talla, o glucosa previa y/o cualquier combinacién de lo anterior y 10% (10
pacientes) no tuvimos acceso al expediente por problemas administrativos.

@ NO ESTUDIADOS (n:92)

| @ PROBLEMAS ADMINISTRATIVOS (n:10)

10%

90%

68



Se demostrd que el 68% (140) de los pacientes con Cardiopatia Isquémica

o SINDROME METABOLICO (n:140)
@ SIN SINDROME METABOLICO (n:65)

tuvieron Sindrome Metabdlico

oo

68%

De los cuales 15% (21 pacientes) fueron de sexo femenino y 85% (119
pacientes) de sexo masculino

\& FEMENINO (n:21)
‘B MASCULINO (n:119)

85%

15%
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De los 140 pacientes, portadores del Sindrome Metabdlico:

El 62% de los pacientes (90) presentd Infarto Agudo al Miocardio; de los
cuales 12 pacientes eran mujeres y 78 hombres. El 38% restante (50 pacientes),
presento Angina Inestable; 9 mujeres y 41 hombres

[ @AM (n:90) ‘
@A INESTABLE (n:50)
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De los 140 pacientes, portadores del Sindrome Metabdlico:

El 46% (65 pacientes) eran diabéticos ya conocidos gue se encontraban
con tratamiento médico y el 54% tenia alteraciones en glucosas en ayuno (>110
mg/dL) sin tratamiento, previas al evento agudo

@ DIABETES (n:65)

|
|
| DALTERACIONES DE GLUCOSA (n:75) |

46%

54%
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De los 140 pacientes, portadores del Sindrome Metabdlico:
El 94% (132 pacientes) fueron catalogados como hipertensos:

B |

|
| DHIPERTENSION (n:132) | |
| |
[ D SIN HIPERTENSION (n:8) |

6%
|

94%

De los cuales 68% (90 pacientes) se encontraban con tratamiento médico y
32% (42 pacientes) habia presentado cifras tensionales iguales o mayores a
140/90mmHg en por 1o menos 2 ocasiones previas al evento agudo

l [ o CON TRATAMIENTO MEDICO (n:90) { (
| @ SIN TRATAMIENTO MEDICO (n:42) |
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De los 140 pacientes, portadores del Sindrome Metabdlico:

El 86% (120 pacientes) tuvieron Triglicéridos mayores a 150 mg/dL y 14%
(20 pacientes) menos de 150 mg/DlI

‘ 0 TRIGLICERIDOS >150 mg/dL (n:120) |
@ TRIGLICERIDOS <150 mg/dL (n:20)

14%

-4(

86%

El 54% (75 pacientes) presentd in Indice de Masa Corporal >29.9 y el 46%
(65 pacientes) < 29.9

| @ IMC >29.9 (n:75)
@ IMC <29.9 (n:65)
|

54%
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En la siguiente grafica se muestran todos los componentes utilizados para
el diagnéstico de sindrome metabdlico y la incidencia de cada uno de ellos en los
140 pacientes portadores del mismo:

140 -

120 - @ DM y/o ALTERACIONES
DE GLUCOSA

100 m HIPERTENSION

O HIPERTRIGLICERIDEMIA

oIMC >29.9

PR
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De los pacientes que no cumplieron los criterios para sindrome metabdlico,
es decir 65 pacientes, obtuvimos los siguientes resultados:

13 pacientes (20%), eran del sexo femenino y 52 pacientes (80%)
masculino

o MUJERES (n:13)
o HOMBRES (n: 52)

20%

Solo 4 pacientes tuvieron un indice de masa corporal mayor a 29.9, y 61
pacientes tenian indices menores

@ IMC >29.9 (n:4)
= IMC <29.9 (n:61

94%

6%
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De los 65 pacientes que no cumplieron criterios para sindrome metabdlico;
15 eran diabéticos ya diagnosticados (23%); 26 pacientes tuvieron alteraciones de
glucosa (40%) y 25 pacientes (37%) no presentaban ninguna alteracion de la
glucosa que pudiera ser comprobada.

'@ DIABETES (n:15)
mALT DE GLUCOSA (n:26)
0 SIN ALTERACIONES (n:24)

301

40 pacientes (62%) habian tenido previamente cifras tensionales mayores o
iguales a 140/90 mmHg y/o se encontraban con tratamiento médico. El resto, es
decir 25 pacientes (38%), no tenia alteraciones de presion

[_' |
|

[—lir_-{ﬁ:’ERTENSION Y0
TRATAMIENTO (n:40) I

| ‘ @ SIN HIPERTENSION (n:25) |
|
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De los 65 pacientes que no tenian criterios para sindrome metabdlico:
25 pacientes (38%) tuvieron triglicéridos iguales o mayores a 150 mg/dL y el
resto, 62%, tenia cifres menores

—

o TRIGLICERIDOS >150 (n:25) ‘

@ TRIGLICERIDOS < 150 (n:40) |

L

38%

22 pacientes presentaron Angina Inestable y 43 pacientes Infarto Agudo al
Miocardio

O ANGINA INESTABLE (n:22)|

o IAM (n:43)

FaES
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CONCLUSIONES

Desafortunadamente el 33% de los pacientes que tuvieron los criterios para
ser incluidos en este trabajo, fueron eliminados ya que no contaban con los
estudios minimos necesarios para ser parte del grupo. Algunos de ellos
solo contaban con cuantificacién de colesterol y triglicéridos y dividiendo
este ultimo entre 17 se estimaba la cantidad de LDL, pero no se media HDL
lo cual actualmente sabemos que es indispensable ya que tiene un efecto
“protector” para el desarrollo de cardiopatia isquémica. Dentro de este
mismo punto quisiera mencionar que también encontré un numero
considerable de pacientes que no tenian medida la presién arterial, aun
cuando habian acudido a consulta previa al evento agudo; y otro grupo de
pacientes, tuvieron que salir del estudio por no tener talla y/o peso. Esto
nos muestra que los médicos, ya sea de primer contacto, o especialistas, ya
sea Internistas, Cardiologos o Endocrinélogos, no estamos estudiando de
manera apropiada a los pacientes que presentan obesidad, hipertension,

alteraciones de la glucosa en ayuno y/o diabetes establecida.

Un grupo menor, perc no menos importante (10% de los pacientes
excluidos), salieron del estudio por no coincidir los nimeros de expedientes,
no ser encontrados en el archivo por nombres o por otras causas

dependientes del Archivo del hospital.

Se demostré que casi el 70% de los pacientes estudiados tuvieron
sindrome metabolico como principal factor de riesgo para desarrollar su
primer evento de cardiopatia isquémica. Este resultado es comparado al de
los grandes estudios desarrollados internacionalmente en donde confirman
una incidencia entre el 60-80%.

78



El 85% de los pacientes fueron del sexo masculino, de los cuales el 66%
presentd IAM y el 34% Angina Inestable. Las pacientes mujeres que
presentaron cardiopatia isquémica asociada a sindrome metabdlico fueron
significativamente menos (21 pacientes mujeres contra 119 hombres), de
las cuales el 57% presenté IAM y el 43% tuvo Angina Inestable. No
encontré alguna variante que me hiciera pensar que las mujeres presentan
menos sindrome metabdlico, simplemente la incidencia fue mucho menor
aun en el total de pacientes incluidos y no solo en ese 68% que tuvo

criterios para diagnosticar sindrome metabdlico.

Las alteraciones de la glucosa y/o diabetes, fue el rubro mas prevalente del
grupo estudiado, ya que tomando en cuenta los criterios diagndsticos de la
OMS, es indispensable que los pacientes tengan alguna alteracion de la
glucosa para poder ser diagnosticados como portadores del sindrome
metabdlico. El 46% (65 pacientes) eran ya diabéticos conocidos y se
encontraba con tratamiento médico, pero el 54% tenia alteraciones de la
glucosa en ayuno, es decir, cifras mayores a 110 mg/dL , previas al evento
y ninguno de estos, que resulté ser la mayoria, tenia algun tipo de
tratamiento farmacolégico aun cuando no solo tuviera una cifra elevada.
Esto nos lleva a pensar que los médicos NO estamos actuando en ese
estado dinamico que es la intolerancia a la glucosa, la cual puede regresar
a la normalidad o llevarnos al desarrollo de diabetes. Es importante
recordar que para este estudio se tomaron las cifras que tanto la OMS
como la ATP lll estipulan que ya es una alteracién de la glucosa, es decir
110 mg/dL en ayuno, pero la ADA, actualmente indica que el punto de corte
son 100 mg/dL y a partir de entonces se habla de intolerancia; por lo que
pienso que debemos tomar muy en cuenta este periodo metabdlico para

evitar complicaciones posteriores.
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La hipertension fue la segunda condicion mas prevalente; el 94% de los
pacientes (132) fueron catalogados como hipertensos, de los cuales el 68%
(90 pacientes) se encontraban con tratamiento médico al momento del
evento, pero 32% (42 pacientes) habian presentado cifras tensionales en
por lo menos 2 ocasiones previas al evento agudo mayores iguales
140/90mmHg y ninguno de ellos contaba con tratamiento farmacoldgico.
Desafortunadamente desconozco si existian medidas higiénico-dietéticas
para el control de la misma, pero si observé que el 70% de estos pacientes
que previamente no habian sido tratados fueron egresados con tratamiento
antihipertensivo con mas de un medicamento, lo que nos hace pensar que
talvez estos pacientes eran candidatos a tratamiento farmacolégico desde

antes del evento agudo.

El 86% (120 pacientes) tenian cifras de triglicéridos iguales o mayores a
150 mg/dL y 14% (20 pacientes) por debajo de estas cifras. De los
pacientes con hipetrigliceridemia el 20% se encontraba con tratamiento
farmacolégico al momento del evento, pero era a base de estatinas
principalmente, con lo cual, en realidad estaban tratando un probiema de
colesterol mas que de triglicéridos. Sabemos que este tipo de
medicamentos también tiene un efecto sobre la hipertrigliceridemia, pero

aun asi no alcanzaban niveles 6ptimos de los mismos.

El 54% de los pacientes (75) tenia, al momento del evento agudo, un indice
de masa corporal (IMC) mayor o igual a 29.9 y el 46% (65 pacientes)
menor. Aungue actualmente sabemos que la medicion de la cintura y el
indice cintura/cadera (ICC) son parametros mucho mas confiables para
hablar de resistencia a la insulina, debido a la importancia de la
acumulacién de grasa abdominal y sus implicaciones metabdlicas, la OMS
sigue teniendo al IMC dentro de los parametros para el diagnostico de
sindrome metabdlico y nos habla de grados especificos de obesidad. Para

el futuro, sera indispensable que todos los pacientes sean medidos de la
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cintura y cadera para obtener parametos mas fidedignos. Es imporante
mencionar que ninguno de los 75 pacientes que presentaba obesidad,
independientemente del grado, tenia tratamiento farmacoldgico.
Desconozco si existian medidas higiénico dietéticas, pero si queda claro
que si las habia, no estaban funcionando.

En general, el 100% de los pacientes (140) tenia DM2 ya establecida o
alguna alteracion de la glucosa, 94% (132) tenian hipertension arterial
sisttmica con o sin tratamiento médico, 86% (120 pacientes)
hipertrigliceridemia >150 y el 54% (75 pacientes) IMC mayor o igual a 29.9.
Si recordamos, el 54% tuvieron resistencia a insulina, por lo que podemos
concluir que el 100% de los pacientes obesos tienen resistencia a la

insulina.

De los 65 pacientes que no cumplieron criterios para sindrome metabdlico;
15 eran diabéticos ya diagnosticados (23%); 26 pacientes tuvieron
alteraciones de glucosa (40%) y 25 pacientes (37%) no presentaban
ninguna alteracién de la glucosa que pudiera ser comprobada. Es decir,
mas de la mitad también tenian alteraciones de glucosa y ninguno de ellos

se encontraba con tratamiento médico.

13 pacientes (20%), eran dei sexo femenino y 52 pacientes (80%)
masculino; nuevamente predominaron los hombres. Esto se confirma con
lo publicado en la literatura mundial, en donde también se menciona que
aun cuando las mujeres tengan menor incidencia de cardiopatia isquémica,
tienen mayor mortalidad. En este estudio no pudimos valorar eso ya que

ningun paciente fallecié en este internamiento.
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Solo 4 pacientes tuvieron un indice de masa corporal mayor a 29.9, y 61
pacientes tenian indices menores, lo que nos hace pensar, que la obesidad
es uno de los principales factores de riesgo, ya que es la principal causa de

resistencia a la insulina.

40 pacientes (62%) habian tenido previamente cifras tensionales mayores o
iguales a 140/90 mmHg y/o se encontraban con tratamiento médico. El
resto, es decir 25 pacientes (38%), no tenia alteraciones de presion. Los 65
pacientes, fueron egresados con tratamiento antihipertensivo.

25 pacientes (38%) tuvieron triglicéridos iguales o mayores a 150 mg/dL y

el resto, 62%, tenia cifres menores

En este estudio no se demostrd que tipo de cardiopatia isquémica
predomina con la presencia o ausencia de sindrome metabdlico ya que en
ambos grupos predominé la presencia de Infarto al Miocardio.
Probablemente este hecho, esté en relacién cuantitativa y no cualitativa,
pero para eso se necesitaran estudios mas especificos como medicion de
APO B, colesterol no HDL, HbA1c y, por supuesto, hacer exploraciones
fisicas mas detalladas.
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A manera de recomendacion, quisiera mencionar que todos los médicos de
primer contacto o especialistas, tenemos la obligacion de hacer una
valoracion integral de nuestro paciente, en el cual se incluyen mediciones
tan basicas como peso, talla y cintura; ademas, claro, de signos vitales en
donde se incluya TA y estudios de laboratorio como glucosa central y perfil
completo de lipidos. Es necesario recordar que el sindrome metabdlico ES
YA un problema de salud publica no solo en nuestro pais, sino a nivel
mundial y sus principales complicaciones (DM 2 y Cardiopatia isquemia)
son la primera causa de muerte, por lo que estamos obligados a buscar
datos que puedan estar relacionados con este sindrome en todos los
pacientes y sobre todo en aquellos que tengan antecedentes o que
cumplan con algun criterio. Solo de esta manera, podremos actuar de
manera preventiva ante este problema que aparentemente nos involucra a
todos.
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