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INTRODUCCION

La presencia del Sindrome Metabdlico es conocida desde hace muchas décadas, asociado
con alto riesgo para Diabetes Méllitus asi como enfermedades cardiovasculares. Es condicionado
por habitos higiénico-dietéticos y es un tema de salud piblica % *349-

Fue reconocido hace més de 80 afios en la literatura médicay ha recibido diversas denominaciones
através del tiempo. Por otra parte, no se trata de una Unica enfermedad sino de una asociacion de
problemas de salud que pueden aparecer de forma simultanea o secuencia en un mismo individuo,
causados por la combinacion de factores genéticos y ambientales asociados a estilo de vida en los
. . . . . ;- ( 20,21,23).
gue la resistencia a la insulina se considera el componente patogénico fundamental. La
presencia de sindrome metabdlico se relaciona con un incremento significativo de riesgo de
diabetes, enfermedad coronaria y enfermedad cerebrovascular, con disminucién en la
supervivencia, en particular, por e incremento unas 5 veces en la mortalidad cardiovascular (*
67:33.34) " No hay una definicién precisa del Sindrome Metabdlico. Las primeras descripciones de
la asociacion existente entre diversas situaciones clinicas como la Diabetes Méllitus (DM), la
Hipertension Arterial (HTA) y la dislipidemia (DLP) datan de los afios 20 del pasado siglo
8101119 "gin embargo, fue Reaven quien sugirié en su conferencia de Banting, en 1988, que estos
factores tendian a ocurrir en un mismo individuo en la forma de un sindrome que denoming “X”
en e que laresistencia alainsulina constituia el mecanismo fisiopatol 6gico basico. A través de los
anos se han agregado nuevos componentes a la definicion inicia del sindrome X, este a su vez
recibe diversas denominaciones, como por g emplo: sindrome X plus y cuarteto mortifero entre
otros “?*¥ De esta manera, se considera a Sindrome metabdlico (SM) como una constelacién de
factores de riesgo lipidicos y no lipidicos que pueden aparecer de forma simultanea o secuencial en
un mismo individuo como manifestaciones de un estado de resistencia a la insulina cuyo origen
parece ser genético o adquirido en Utero. No se trata de una simple enfermedad, sino de un grupo
de problemas de salud causados por la combinacién de factores genéticos y factores asociados a
estilo de vida, especialmente la sobrealimentacion y la ausencia de actividad fisica; de forma que
el exceso de grasa corporal (particularmente la abdominal) y la inactividad fisica favorecen a
desarrollo de insulinorresistencia %3 %0 3V



PROLOGO

El Sindrome Metabdlico es una patologia mundial. En la UCI no contamos con una
estadistica de su prevalencia. Es importante tener presente el sindrome y conocer el impacto que
tienen anivel cardiovascular, respiratorio, metabdlico, y renal.

Lo anterior comentado tiene gran importancia, puesto que la resistencia a la insulina es en
conjunto con € sindrome metabdlico, un problema de salud de gran impacto en nuestro medio de
ahi la necesidad de conocer la fisiopatologia del Sindrome Metabdlico, y de ésta manera poder
tomar |as mejores decisiones en cuanto al abordajey terapéutica.



RESUMEN

Es un estudio de investigacion: observacional y retrospectivo.

Seincluirén 25 pacientes del género masculino asi como del femenino, ingresados ala UCI
en e periodo comprendido del 1 de enero a 31 de diciembre del 2010 que cumplan con los
criterios del National Cholesterol Education Program- Adult Treatment Panel 111 (NCEP-ATP I11
) para Sindrome Metabdlico con edades entre los 20 y 90 afios.

Se realizard monitoreo de niveles de triglicéridos en mg / dl, niveles de lipoproteinas de ata
y bgjadensidad, (HDL, LDL), glucemiaen ayuno, y cifras de tension arterial atodos los pacientes
para poder incluirlos en e grupo de estudio, en agunos casos se registraran mas de 3
determinaciones.

En nuestro estudio no se buscaran las diferencias entre el género, ni las implicaciones en
cada uno, unicamente buscaremos las complicaciones mas frecuentes y los datos de repercusion
clinica cardiovascular, metabdlica, respiratoria, renal, cerebrovascular, gastrointestina y en los
demés 6rganos de la economia.



SUMMARY

This is an investigation study: retrospective and observacional. Were included 25
patientes man and woman themselves., entered to the UCI in the period from 1 of January
to 31 of December of the 2010 that fulfills the criteria of ATP I11 for Metabolic Syndrome
with ages between the 20 and 90 years. Monitoring of levels of triglycerides was realized in
mg/dl, levels of HDL-LDL cholesterol, glucaemia in fasting, and arteria tension to all the
patients to be able to include them in the training group, in some cases were registered
more than 3 determinations. In our study the differences between the sort, nor the
implications in each did not look for, we solely looked for the frequent complications but
and the data of cardiovascular, metabolic, respiratory, renal, cerebrovascular,
gastrointestinal repercussion clinical and in the other organs of the economy.



DEFINICION DEL PROBLEMA:

El sindrome metabdlico es una entidad frecuente en la poblacién adulta y nuestro medio,
gue incrementa la morbimortalidad de los pacientes que ingresan a laUTI.



ANTECEDENTES:

En México, e Grupo Aguilar-Salinas, “>**)  reportd la prevalencia del Sindrome
Metabdlico, de acuerdo ala aplicacion de los criterios de laOMSy la ATP 1, en un grupo
de pacientes entre 20 y 69 afios, con un promedio de 40 afios. La prevalencia ajsutada por
edad fue de 13.6 % con la definicion de laOMS'y de 26.6 % con los criterios del ATP 1II.
Con esto se demuestra que desde un 6.7 a 14.3 millones de mexicanos estan afectados. Méas
aln la prevalencia aumenta con la edad, con variaciones de 5 a 30 % con la definicion de la
OMSy del 10 a 50 % con la definicion de la ATP I11. El estudio se demostrd que existe
una elevada prevalencia del sindrome metabdlico entre la poblacién ( més de 6 millones de
personas). El grupo Mexicano para el estudio del sindrome metabdlico y resistencia a la
Insulina aerta sobre los marcadores tempranos para detectar aguellas personas en riesgo
que pueden servir de escrutinio en la poblacion “344-

Laencuesta nacional de salud 2000 “?, demostré una prevalencia de obesidad del 24
% en poblacion mexicana mayor de 20 afios, la prevalencia de Diabetesfuedd 11 % vy la
de hipertension arterial fue de 30 %, El estudio de Diabetes en la ciudad de México en €
mismo afo, demostré que € 16 % de mujeres y e 14.2 % de hombres desarrollaron el
Sindrome metabdlico tras 6 afios de seguimiento, y que de éstos 46% de las mujeresy 44 %
de los hombres desarrollaron diabetes.

En € afio 2003 la American Association of Clinical Endocrinology ( AACE) unifico
y publico una serie de criterios para € diagnéstico de Sindrome Metabdlico, haciendo
énfasis en la practica de la prueba de tolerancia a la glucosa. Estos nuevos criterios se
sumaron alos establecidos por laOMSy el ATP 111, y no son méas que una combinacion de
ambOS (42,43).

Hace 15 afios, Reaven describio la asociacion entre hiperinsulinemia y enfermedad
cardiovascular (ECV). Estos pacientes presentaban 1o que denomind sindrome X, formado
por un conjunto de alteraciones patoldgicas, destacando entre ellas la intolerancia a la
glucosay la Diabetes Méllitus tipo 2, hipertension arteria y una dislipidemia caracterizada
por hipertrigliceridemia y niveles bajos de colesterol de HDL (C-HDL). En los ultimos
anos, este sindrome ha recibido diversas denominaciones, siendo la mas aceptada la de
sindrome metabdlico “°®%)- Se |e han agregado otros atributos. obesidad
visceroabdominal, aumento de lipoproteinas LDL pequefias y densas, hiperuricemia,
aumento del factor inhibidor del activador del plasminégeno (PAI-1) y del fibrindgeno,
hiperandrogenismo y ovario poliquistico en mujeres en edad fértil, higado graso con
estrato-hepatitis no acohdlica, marcadores pro-inflamatorios y de disfuncion endotelial. En
la actualidad, podemos definir el sindrome metabdlico como una condicion patoldgica
asociada a resistencia a la insulina e hiperinsulinemia que presenta un alto riesgo de
desarrollar diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular ateroesclerética. Un
aspecto central en la definicion del sindrome metabdlico propuesta por la OMS era la
descripcion biolégica y fisiolégica de la resistencia a la insulina “®- Sin embargo,
posteriormente se identificaron varias limitaciones a la definicién propuesta por la OMS, la
més importante de las cuales se referia a la necesidad de la técnica del «pinzamiento»
euglucémico para determinar la sensibilidad frente a la insulina. Esta complicada técnica



hizo que fuera précticamente imposible el uso de esta definicidn, tanto en la practica clinica
como en |os estudios epidemiol dgicos °

Considerando que la definicion de la OMS podria ser demasiado compleja para su
aplicacion en multiples contextos, dado que se basaba principamente en la resistencia
frente alainsuling, € EGIR desarrollé una version modificada de esta definicion para que
se pudiera utilizar con mayor facilidad. Esta nueva versién se basaba en las concentraciones
de insulina en ayunas en lugar de en la técnica del «pinzamiento» euglucémico
hiperinsulinémico para determinar |a resistencia a la insulina “?- La definicién del EGIR
todavia mantenia la resistencia frente a la insulina como un componente esencial, dado que
se consideraba que dicha resistencia constituia € principa determinante etiolégico del
sindrome metabdlico. No obstante, estos investigadores limitaron el uso de la definicion del
sindrome metabdlico a los casos en que se pudiera cuantificar, de manera sencillay fiable,
laresistencia frente a la insulina. Por tanto, los pacientes con diabetes fueron excluidos de
esta definicidn, dado que la disfuncidn de las células beta que caracteriza a la diabetes tipo
2 hace que |as estimaciones de la sensibilidad a lainsulina carezcan de fiabilidad ©*°.

Dos afios después, € NCEP introdujo la definicion ATP-l1Il. Propuesta para su
aplicacion en la préactica clinica, esta definicion no incluia una cuantificacion especifica de
la sensibilidad alainsulina'y adopt6 un abordaje menos «glucocéntrico», considerando por
igual todos los componentes del sindrome metabdlico. El pardmetro de cuantificacion de la
obesidad seguia siendo €l perimetro de la cintura, aunque con valores umbral superiores a
los utilizados en la definicion del EGIR (102 cm en los varones 'y 88 cm en las mujeres). La
definicion ATP-111 alcanzd una gran popularidad debido a su sencillez. Sus componentes se
pueden determinar facilmente y de manera sistematica en la mayor parte de los contextos
clinicos y de investigacion. No obstante, a diferencia de lo que ocurria con la definicion de
laOMS, la definicién ATP-111 no incorporaba variables proinflamatorias ni protrombaticas
como parte de una definicion ampliada. (424349

Para complicar todavia mas la situacion, la American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE) efectué una modificacion de la definicion ATP-111. Esta nueva
definicion estaba basada en la consideraciéon de que la resistencia frente a la insulina
constituia e problema bésico. La AACE recogio cuatro factores como «alteraciones
identificativas» del sindrome metabdlico: elevacion de la concentracion de triglicéridos,
disminucion de la concentracion de cHDL, incremento de la PA y aumento de las
concentraciones de glucosa, tanto en ayunas como después de la administracion de glucosa.
Diversos factores como la obesidad, €l diagndstico de hipertension, la diabetes gestacional,
la ECV, los antecedentes familiares de diabetes, la hipertension, € origen racia
extraeuropeo, la edad superior a 40 afiosy €l estilo de vida sedentario fueron considerados
elementos que incrementan la probabilidad del sindrome, mas que factores de riesgo
identificativos bésicos. La AACE excluyd la obesidad como componente del sindrome
metabdlico debido a que considerd que la obesidad central era un factor que contribuye ala
aparicion de resistencia a la insulina, méas que una consecuencia de ésta. Al excluir la
obesidad como un componente bésico del sindrome metabdlico, la definicién de la AACE
generd numerosas criticas, dada la gran cantidad de datos que sugieren que la obesidad es
un factor de riesgo importante parala diabetestipo 2 y laECV. %39



Estas distintas definiciones no solo han presentado diferencias en los componentes
propuestos, sino también en los valores umbrales utilizados para definir cada uno de los
componentes, todo 1o cua ha generado una confusién considerable. Esta confusion no
solamente ha reducido la utilidad de las definiciones en e contexto clinico, sino que
también ha dificultado la comparacion de la incidencia del sindrome metabdlico en los
distintos grupos de poblacion. Recientemente se ha publicado una revisiéon detallada de la
prevalencia del sindrome metabdlico definido segun los distintos criterios propuestos. Un
aspecto notable ha sido la gran dificultad encontrada para establecer comparaciones entre
los datos de prevalencia en poblaciones distintas. Actualmente hay una gran variacion en
los datos de prevalencia cuando se utilizan diferentes criterios, 1o que ha servido para
subrayar la necesidad de una definicién estandarizada internacional. Por ello, la
International Diabetes Federation (IDF) ha sefidlado la necesidad urgente de racionalizar la
gran variedad de definiciones desarrolladas sobre e sindrome metabdlico. Esta necesidad
se ha objetivado tanto en la practica clinica como en |os @mbitos de investigacion.

Por todas estas razones, la IDF solicitd a su Grupo de Trabajo Epidemioldgico la
creacion de un grupo de expertos de las distintas regiones del mundo para establecer una
nueva definicion mundial del sindrome metabdlico. Asi, se constituyd un grupo de
consenso formado por miembros de la | DF pertenecientes a todas las regiones geograficas y
por representantes de distintas organizaciones profesionales, incluidas las que habian
propuesto las definiciones previas del sindrome metabdlico. El objetivo fue establecer un
nuevo grupo de criterios que se pudiera utilizar tanto en el @mbito epidemioldgico como
clinico en todo € mundo, para poder identificar a las personas que presentan sindrome
metabolico, definir mejor la naturaleza del sindrome e insistir en las estrategias de
modificacion del estilo de viday terapéuticas para reducir €l riesgo alargo plazo de ECV y
diabetes tipo 2 %8 449)

Un componente importante de esta nueva iniciativa fue la elaboracién de una serie de
directrices para compensar las diferencias en el perimetro de la cinturay la distribucién del
tgjido adiposo entre los distintos grupos de poblacién, especialmente en las personas de
origen asiético. El grupo de consenso también elabor6 una serie de recomendaciones para
utilizar criterios adicionales que se pudieran incluir en el estudio del sindrome metabdlico
en los trabajos de investigacion. Finalmente, la IDF identifico las areas en que es necesaria
la realizacién de nuevos estudios, especiamente en lo relativo a la investigacion sobre la
etiologia del sindrome metabdlico.

La IDF consider6 gque habia la necesidad urgente de creacidon de una herramienta
diagndstica sencilla y universalmente aceptada cuya aplicacion en la préctica clinica fuera
suficientemente facil y que no dependiera de parametros que solo se pueden aplicar en los
contextos de investigacion. Este objetivo dio lugar a la propuesta de la IDF respecto a la
elaboracion de una nueva definicion, en la que la obesidad central representa un requisito
necesario y en la que, por primera vez, se ofrecen valores umbral para definir la obesidad
gue son diferentes en |os distintos grupos étnicos.

La nueva definicion de la IDF ha tenido en cuenta la gran cantidad de datos que
indican que la adiposidad central (abdominal) es comun a todos los componentes del
sindrome metabdlico. El aumento del perimetro de la cintura, que es un pardmetro sustituto



bien aceptado de la adiposidad abdominal, se considera en la actualidad un requisito
necesario para establecer el diagnoéstico de sindrome metabdlico. Esta consideracion tiene
la ventgja afiadida de que la simple determinacion del perimetro de la cintura representa una
primera prueba de deteccion del sindrome que se puede realizar de manera sencillay muy
barata en cualquier parte del mundo. En la definicion se han incorporado |os valores umbral
del perimetro de la cintura referida a los distintos grupos étnicos, dado que en los estudios
de investigacion se ha demostrado que los grados de obesidad para los cuales comienza a
aumentar el riesgo de otras complicaciones son distintos en los diferentes grupos de
poblacion. Por gemplo, en lo que serefiere alos asiaticos del sur y del sureste, los valores
umbral paralosvaronesy las mujeres son 90 y 80 cm, respectivamente.

El reconocimiento de estas caracteristicas del sindrome metabdlico en las personas
con alteracion del metabolismo de la glucosa y diabetes tipo 2 tiene una importancia
especial debido a que indica la necesidad de aplicar medidas activas para reducir €l riesgo
cardiovascular. Tal como ha ocurrido con muchas de las iniciativas previas para definir los
criterios diagnosticos de la obesidad, |a diabetes, |a hipertension y la dislipemia, siempre
hay la posbilidad de que los resultados que se obtengan en nuevos estudios de
investigacion obliguen a realizar cambios, incluida la posible incorporacion de nuevos
componentes como la proteina C reactiva, la adiponectina y otras adipocinas
Afortunadamente, hay regimenes terapéuticos que pueden modificar todos estos factores de
riesgo. El aspecto més importante es que la reduccién del peso corporal y el aumento de la
actividad fisica disminuyen la resistencia frente a lainsulina, mejoran la tolerancia frente a
la glucosay otros factores de riesgo para ECV, como €l incremento de los triglicéridos y la
PA. En los pacientes en que no se obtienen buenos resultados con estas medidas se pueden
utilizar diversos tratamientos farmacol 6gicos para abordar de manera especifica cada una
de las alteraciones del sindrome metabdlico, es decir, la elevacion de la PA, e incremento
de los triglicéridos, la disminucién de las concentraciones de cHDL y el aumento de la
glucemia. También se han introducido nuevos farmacos que pueden abordar dos 0 més de
las alteraciones citadas, o bien que pueden facilitar la disminucion del peso corporal.
Ademas, es necesaria la interrupcion del consumo de cigarrillos y la moderacion en e
consumo de alcohol . (3728:3239).

Desde que la IDF propuso su hueva definicion han tenido lugar agunos
acontecimientos muy interesantes y también, ciertamente, muy controvertidos. La
American Diabetes Association (ADA) y la European Association for the Study of Diabetes
(EASD) han publicado un informe conjunto sin precedentes relativo al sindrome
metabdlico. Una parte importante de la postura adoptada en este informe conjunto se basa
en aspectos de carécter semantico. LalDF y lacomunidad cardiovascular estan fuertemente
unidas en la consideracién de que este grupo de factores de riesgo estrechamente
relacionados con la ECV vy la diabetes tipo 2 constituye una razén excelente para definir un
sindrome. Hay muchos ejemplos de enfermedades a las que se ha otorgado una
denominacion a pesar de un conocimiento insuficiente sobre su causa o causas (p. §., la
diabetes tipo 2). La IDF considera que la definicion del sindrome metabdlico persigue un
objetivo Util a identificar a las personas, tanto en la poblacién general como en el contexto
clinico, que presentan un riesgo elevado de presentar ECV vy diabetes tipo 2, especialmente
cuando se utilizan los nuevos criterios propuestos por la I DF antes sefialados.



La creciente epidemia de diabetes tipo 2 y ECV en todo el mundo (especialmente en
los paises desarrollados) parece una razon suficiente para identificar y tratar a las personas
que presentan e sindrome metabdlico. Por otra parte, es muy importante destacar €l hecho
de que, posteriormente a las criticas ofrecidas por la ADA/EASD, la American Heart
Association y el National Heart, Lung, and Blood Institute han publicado declaraciones
cientificas acerca del sindrome metabdlico en las que se recoge una clasificacion ATP-111
actualizada . En la clasificacion ATP-I1l actualizada no se considera necesario € criterio
del incremento del perimetro de la cintura en los pacientes en que hay otros tres factores de
riesgo. La definicion ATP-I1I también contempla una disminucién del valor umbral del
perimetro de la cintura en lo relativo al riesgo, sobre todo en las personas de origen
asi&tico-americano. Esta version actualizada de la definicion ATP-111 y los nuevos criterios
propuestos por la IDF permiten establecer €l diagnéstico de sindrome metabdlico
basicamente en los mismos pacientes. Ademas, no solo los criterios ATP-I11 e IDF son
virtualmente idénticos, sino que también lo son sus recomendaciones respecto a
tratamiento clinico ©*°"

En conclusidon, la nueva definicion de la IDF aborda necesidades clinicas y de
investigacion. También representa una herramienta diagndstica asequible e idonea para su
aplicacion en los distintos grupos de poblacién de todo € mundo, y establece una lista de
posibles criterios adicionales que deberian ser incluidos en los estudios epidemiol dgicos y
en otros estudios de investigacion que se realicen acerca del sindrome metabdlico.

Patogenia: Laresistencia alainsulina se define como una condicion caracterizada por
una menor actividad biolégica de la hormona que se expresa en sus diferentes acciones
metabdlicas, siendo la més evidente en el metabolismo de la glucosa “**%?)- Esto se
manifiesta en 6rganos y tejidos como el higado, tejido adiposo y muscular y también en el
endotelio. Un cierto grado de resistencia a la insulina es fisiol 6gica durante la pubertad, en
el embarazo y con e enveecimiento, siendo normamente compensada por una mayor
secrecion de insulina por las células beta del pancreas. La resistencia a la insulina
patol 6gica puede ser secundaria a defectos del receptor de insulina o por trastornos de su
accion anivel post-receptor. Las mutaciones del receptor (se han descrito mas de 30 a nivel
de sus subunidades a 'y f3) son muy severas, muy poco frecuentes y a veces incompatibles
con la edad adulta (Leprechaunismo, S. Rabson-Mendenhall, S. Seip-Berardinell). En la
gran mayoria de los pacientes que tienen resistencia alainsulina, hay defectos a nivel post-
receptor derivados de ateraciones genéticas, que son multiples (sustrato del receptor de
insulina-1l -IRS- 1, proteinkinasas, glicogeno sintetasa, €tc), cuya expresion clinica es
favorecida por la concurrencia de factores ambientales, entre los que destaca la obesidad
téracoabdominal. El sedentarismo, tabaguismo, agunos medicamentos (diuréticos,
betabl oqueadores, progestagenos, corticoides) también facilitan la resistencia a la insulina.
La obesidad es e principal factor patogénico y mas del 80% de los obesos son insulino-
resistentes La expansion de los adipocitos viscerales modifica su actividad endocrino-
metabdlica con aumento de secrecion y niveles plasméticos de écidos grasos libres (AGL),
del factor de necrosis tumoral (TNF3) y otras citoquinas pro-inflamatorias y disminucion de
la adiponectina. Los AGL generan resistencia a la insulina en el musculo a promover la
fosforilacion del IRS-1 en posicion serina (en vez de en tirosinag), 1o que se traduce en
menor traslocacion de los transportadores de glucosa -GLUT- 4- dependientes de la
fosfatidilinositol-3-kinasa ©"#*%**)- | a menor utilizacion de la glucosa a nivel de



adipocitos y células musculares, junto a una mayor produccion hepética, por
neoglucogenia, son la causa de la hiperglicemia y de la hiperinsulinemia compensadora.
Consecuencias fisiopatologicas cardiovasculares La resistencia a la insulina se asocia
significativamente a reconocidos factores de riesgo cardiovascular como la diabetes, la
hipertension arterial, la dislipidemia aterogénica y otros factores relacionados a la
disfuncién endotelial (82932142141

La resistencia a la insulina es € defecto més importante en la patogenia de la
intoleranciaala glucosay de la Diabetes Méllitus tipo 2. Cuando la célula beta claudica en
compensar la resistencia con hiperinsulinemia, se desarrolla la hiperglicemia postprandial
y, posteriormente, la hiperglicemia de ayuno. La resistencia a la insulina y la
hiperinsulinemia preceden por afios a la aparicion de la diabetes en una condicion que se
puede considerar como prediabetes y que clinicamente ya se puede diagnosticar como
sindrome metabdlico. Haffner et al, demostraron en el estudio de San Antonio que €l 82,4%
de los individuos que desarrollaron diabetes eran previamente insulino-resistentes. En €
estudio de Bruneck, Bonora et a encontraron insulino-resistencia evaluada por HOMA
(Homeostasis Model Assessment) en el 60% de los hipertensos y en mas del 80% del los
individuos con aumento de triglicéridos (TGs) y C-HDL bajo (no hubo asociacion con
hipercolesterolemia). Esta didipidemia, |lamada dislipidemia aterogénica, se explica por
un aumento de la sintesis hepatica de triglicéridos (por la mayor disponibilidad de AGL e
hiperinsulinemia), mayor secrecién de lipoproteinas VLDL y mayor catabolismo de las
HDL con aumento de la excrecion renal de apoAl. Por una mayor actividad de la enzima
intravascular Cholesteryl Ester Transfer Protein (CETP), las VLDL reciben colesterol
esterificado desde las LDL y desde las HDL, transfiriéndoles, a su vez, triglicéridos. Las
HDL y las LDL ricas en triglicéridos son sustrato de la lipasa intravascular hepética
aumentando €l catabolismo de las HDL, mientraslas LDL se transforman en particulas més
pequefias y densas. Estas LDL pequefias y densas son mas aterogénicas porque son mas
susceptibles a la oxidacion, siendo especiamente captadas por |os receptores SR-A1 de los
macréfagos del espacio subendotelial, generando una respuesta inflamatoria a medida que
se transforman en células espumosas cargadas de colesterol. Ademés, la resistencia a la
insulina reduce la actividad de la lipasa lipoproteica intravascular, reduciendo la remocién
de IDL y remanentes de quilomicrones, que también son lipoproteinas aterogénicas. En los
ultimos afios, ha habido una extensa investigacion sobre los efectos moleculares asociados
alaresistenciaalainsulinaen lacélulaendotelial. Estos son multiplesy complejos, pero en
conjunto producen un estado pro-inflamatorio y pro-trombético que explicarian €
incremento en €l riesgo cardiovascular. Un elemento importante seria el aumento del estrés
oxidativo por mayor produccion de especies reactivas de oxigeno debido a la mayor oferta
de AGL vy de glucosa (cuando hay hiperglicemia), directamente o0 a través de la activacion
de factores de transcripcion (Protein Kinasa C, MAP kinasas). La mayor actividad del
factor nuclear NFkB (por disminucién de su inhibidor) produce una mayor expresion de
decenas de genes pro-inflamatorios. Como consecuencia de €ello, se producen multiples
cambios, como ateraciones del tono y flujo vascular (menor actividad de la 6xido nitrico
sintetasa —eNOS-, aumento de la endotelina-1), aumento de moléculas de adhesion
(VCAM-1, ICAM-1), mayor permeabilidad vascular (aumento de VEGF), menor
fibrindlisis (aumento del PAI-1), mayor reclutamiento de monocitos (aumento de MCP-1),
aumento de citoquinas (IL-6, TNFa) y proteina C reactiva (PCR) 316:14:23 33.34:35,37.39).



Criterios para €l Sindrome Metabdlico
Definicion ATP 11

El diagndstico del sindrome metabdlico es realizado cuando 3 o més de |los siguientes
factores de riesgo estan presentes:

1. Circunferencia abdominal >102 cm (>40 in) en hombres y >88 cm
(>35in) en mujeres

2. Triglicéridos séricos >/=150 mg/dL (>/=1.7 mmol/L)

3. Presion arterial >/=130/85 mm Hg

4. HDL Colesterol <40 mg/dL (<1.0 mmol/L) en hombresy <50 mg/dL
(<1.3 mmol/L) en mujeres

5. Glucosa de ayunas 110 a 126 mg/dL (6.1 to 7.0 mmol/L) (100 mg/dL

[>/=5.6 mmol/L] también puede ser apropiado)

Definicion delaOM S

Diabetes, IFP, IGT oresistenciaalainsulinay a menos 2 de los siguientes criterios:

1. Relacién cintura-cadera >0,90 en hombres 0 >0,85 en mujeres.

2. Triglicéridos séricos >/=1,7 mmol/l o HDL colesterol <0,9 mmol/l en
hombresy <1,0 mmol/l en mujeres.

3. Presion arterial >/= 140/90 mmHg

4, Excrecion de albumina urinaria >20 ug/min o relacion abumina -

creatinina>/= 30 mg/g

IFG; Glucosa de ayunas alterada
IGT; Toleranciaalaglucosa alterada. (4

El diagnostico clinico del sindrome metabdlico se hace por la presencia de sus
atributos. La OMS definié un criterio en pacientes diabéticos tipo 2 o intolerantes a la
glucosa o resistentes a la insulina con 2 o méas de las siguientes caracteristicas. obesidad
segun IMC o relacion de perimetro de cintura'y cadera, dislipidemia segun triglicéridos o
C-HDL, hipertension arterial y microalbuminuria. Esta definicién que ha sido aplicada en
estudios epidemiol gicos tiene la limitacion de exigir |a realizacion de exdmenes de test de
tolerancia a la glucosa y determinaciones de insulinemia 'y microalbuminuria. EI National
Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel 111 (NCEP-ATP IIl) reconoce por
primera vez que e sindrome metabdlico condiciona un mayor riesgo de enfermedad
coronaria, plantea su diagndstico y tratamiento como un objetivo secundario después de
alcanzar las metas parael C-LDL y sefiala los criterios de diagndstico que son muy simples
y de fé&cil aplicacion clinica. Ford et a, evaluaron la prevalencia de sindrome metabdlico en
poblacion de USA usando los datos de la encuesta NHANES de 1994 y € criterio
diagndstico del NCEP-ATP I11. En poblacion adulta se encontrd una prevalenciadel 23,7%,
siendo similar en hombresy mujeres 121929



El riesgo cardiovascular en e sindrome metabdlico. Estudios epidemiolbgicos
Aungue los estudios son escasos, hay dos que muestran resultados importantes. |somaa et
a, en e estudio de Botnia con una poblacion de 4.483 individuos entre 35 y 70 afios,
encontraron una prevalencia de sindrome metabdlico (segun € criterio de la OMS) de 12%
entre quienes tenian una tolerancia a la glucosa normal, de 53% en los intolerantes a la
glucosa y de 82% en los diabéticos. Seguidos por 6,9 afos, quienes presentaban el
sindrome presentaron una mayor morbilidad coronaria con un riesgo relativo de 2,96
(p<0,001) y una mayor mortalidad cardiovascular con un riesgo relativo de 1,81 (p 0,002),
luego de gjustar los datos por edad, sexo, C-LDL vy tabaquismo. Los autores concluyen que
el sindrome metabdlico aumenta por 2 € riesgo de accidentes vasculares cerebralesy por 3
el riesgo de enfermedad coronariay que la mortalidad cardiovascular a 6,9 afios se elevo de
un 2,2% que tuvieron los sujetos sin el sindrome a un 12% cuando e sindrome estaba
presente (p<0,001). El segundo estudio es el Kuopio Ischaemic Heart Disease Risk Factor
Study, publicado por Lakka et a. Se evaluaron 1.209 hombres de 42 a 60 afos, que fueron
seguidos durante 11 afios. El diagnéstico de sindrome metabdlico fue hecho en los
individuos en etapas tempranas, sin incorporar a los diabéticos ni a quienes tenian
enfermedad cardiovascular clinica. Aplicando €l criterio de la OMS 'y gjustando los datos
por edad, afio del examen, C-LDL, tabaguismo, antecedente familiar de enfermedad
coronaria precoz, fibrindgeno, recuento de leucocitos, consumo de alcohol y nivel
socioeconOmico, se encontrd una mayor mortalidad coronaria, cardiovascular y total en los
sujetos con Sindrome Metabdlico (318229 E| riesgo relativo para mortalidad coronaria fue
de 3,3, para mortalidad cardiovascular de 2,8 y mortalidad total de 1,8, todos ellos
altamente significativos. Para esta misma poblacién, usando € criterio del NCEP-ATP I,
el riesgo relativo para mortalidad coronaria fue 4,3 (p<0,001), para cardiovascular 2,3 y
para total 1,7, aunque estos dos Ultimos sin alcanzar significacion estadistica. Ambos
estudios son categoricos en sefidar al sindrome metabdlico como un factor de riesgo
cardiovascular mayor e independiente de otros factores. Por estos motivos, Grundy et al en
un update del ATP Il recientemente publicado, incluye entre los pacientes de muy alto
riesgo cardiovascular (mayor a 20% a 10 afios) a quienes tienen una enfermedad
cardiovascular establecida y presentan sindrome metabdlico con la dislipidemia
aterogénica, planteando como una opcién de tratamiento bajar e C-LDL a menos de 70
mg/dl y tratar la hipertrigliceridemiay e C-HDL bagjo (->19517:32343539).

La obesidad es actualmente una epidemia, se clasifica en tres, de acuerdo a IMC:
Grado | de 30-34.9 Kg/ m?, G I1 35-39.9 Kg./ m?, G I11: més de 40 Kg./ m?.

Obesidad mérbida: es considerada con IMC de 45 0 més. A mayor grado de obesidad
mayor es la repercusion e intensidad de las patologias 0 dafos colateraes. cardiacas,
respiratorias, endocrinas, osteomioarticulares, digestivas, etc. 4132630

Estos pacientes cursan con la capacidad residual funciona disminuida, capacidad de
cierre de las vias aéreas pequefias disminuido, atelectasias, aumento de |os cortos circuitos.,
por lo cua son hipoxémicos. Por otro lado, existe un aumento en el consumo de oxigeno,
aumento en la produccion del CO2, por el aumento en la masa tisular con un metabolismo
normal.

Desde €l punto de vista hemodinamico, presentan un aumento del gasto cardiaco y



del volumen sanguineo (expresado en valores absolutos, pero si se establece respecto a la
relacion tejido adiposo con tejido magro, esta disminuido).

La obesidad suele asociarse a enfermedades como: Hipertension arterial sistémica,
Hipertension pulmonar, Sindrome de hipoventilacion,  (Pickwick), Hipotiroidismo,
enfermedad de Cushing, Insulinoma, Hipogonadismo y presentan mayor incidencia de
reflujo gastroesofégico, hernia hiatal, higado graso y coldlitiasis 1326:273337.



OBJETIVO GENERAL:

Conocer las implicaciones, de morbimortalidad y afeccion sistémica en nuestra muestra de estudio
con Sindrome metabdlico que ingresan a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Dario
Fernandez Fierro.

OBJETIVOSESPECIFICOS:

e Determinar la correlacion de las patologias més frecuentes referidas en la bibliografia con
las encontradas en nuestra poblacion estudio.

e Conocer laprincipal causa de deceso en nuestro medio.

e Conocer los 6rganosy sistemas méas afectos en este estudio.

e Conocer los sistemas u 6rganos més afectos en |os paci entes estudiados.



JUSTIFICACION:

La creciente epidemia de diabetes tipo 2 y eventos vasculares cerebrales (EVC) en todo €
mundo ( parece una razon suficiente para identificar y tratar a las personas que presentan el
sindrome metabdlico El riesgo cardiovascular del Sindrome metabolico depende de los factores
presentes en ese individuo y hasta e 80 % de los pacientes que lo padecen mueren por

complicaciones cardiovasculares yaque €l riesgo de que se presenten éstas es ddl 2-4 veces més
mayor contra aguellos que no o presentan. "



HIPOTESIS;

“ S laliteratura mundial reporta una alta frecuencia del Sindrome Metabdlico, entonces éstos se
veran reflegjados en nuestro estudio”



MATERIALY METODOS

Se incluiran pacientes de ambos géneros indistintamente, estableciendo efectuar una
muestra de 25 pacientes del 1 de enero al 31 de diciembre del 2010 que cumplan con los
criterios dela ATP 111 para Sindrome Metabdlico con edades entre [os 20 y 90.

Se realizara cuantificacion de los niveles de triglicéridos en mg / dl, niveles de colesterol
HDL y LDL, ( con el método de inmunofluorescencia), glucemiaen ayuno, y setomardlatension
arterial a todos los pacientes para poder incluirlos en e grupo de estudio, en algunos casos se
registraran més de 3 determinaciones. Por otro lado se incluirdn los datos estatoponderales

}oma(scis%s de la historia clinica para determinar € indice de masa corporal IMC estandarizado
4,13,26,

Previa autorizacion del comité de ética e investigacion del  Hospital Genera Dario
Fernandez Fierro del ISSSTE de segundo nivel, y firma del consentimiento informado serén
seleccionados pacientes del género femenino y masculino que cumplan con los criterios para
Sindrome Metabdlico, previamente enumerados que ingresardn a la Unidad de Cuidados
Intensivos. Seran excluidos los pacientes que no cumplan con los criterios de inclusion.

Se seleccionaran los pacientes y se colocaran de acuerdo a la fecha de ingreso. Se analizara
con €l programa S.P.S.S. version 15.

Se realizara revision de expedientes y se integraran los pacientes que ingresen procedentes
de quiréfano, € servicio de Urgencias y Medicina Interna. Se determinara el estado clinico a su
llegada, y se sefidardn las complicaciones que presenten, problemas técnicos, patologias
asociadas, patologias de base, asi como eventualidades.

Seincluiran alos pacientes con 3 0 més de los siguientes criteriosde laATP 111:

e Circunferencia abdominal >102 cm (>40 in) en hombresy >88 cm (>35in) en
mujeres

e Triglicéridos séricos >/=150 mg/dL (>/=1.7 mmol/L)

e Presion arterial >/=130/85 mm Hg

e HDL Colesterol <40 mg/dL (<1.0 mmol/L) en hombresy <50 mg/dL (<1.3
mmol/L) en mujeres

e Glucosadeayunas 110 to 126 mg/dL (6.1 to 7.0 mmol/L) (100 mg/dL [>/=5.6
mmol/L] también puede ser apropiado)

Se tomaran examenes de laboratorio como son: quimica sanguinea completa, electrolitos
séricos, examenes complemenatrai os, biometria hematica, hemocultivos, urocultivos y cultivos de
secrecion bronquial, examenes de gabinete: tele-radiografias de térax, electrocardiogramas,
tomografias computadas, dependiendo de | as patologias de ingreso.

Las monitores que se empleardn son de la marca Envoy Mennen y Genera Electric, para
monitoreo de frecuencia cardiaca, temperatura, tensiéon arterial, la presion venosa central sera
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monitoreada con PV Cimetro de columna de agua manual, en algunos paciente lineas arteriales.
Criteriosde inclusion:

Pacientes que cumplan por 1o menos con 3 de los criterios establecidos en la NCEP ATP-I11, para
el Sindrome Metabdlico.

Paciente del género masculino y femenino con edades entre 20-90 afios.

Paciente en estado de salud critico que amerite manejo en laUT].

Pacientes con factores de riesgo para Sindrome Metabdlico que se puedan incluir en el estudio.
Criterios de exclusion:

Pacientes que no cumplan con |os criterios de inclusion.

Pacientes que cursen con menos de 3 dias de estanciaen laUTI.

Pacientes con complicaciones no atribuibles ala patologia estudiada.

Criteriosde éiminacion:

PACIENTES QUE HAYAN SIDO TRASLADADOS A OTRA UNIDAD MEDICA.

CONSIDERACIONESETICAS

El presente estudio se gjusta a la Declaracién de Helsinki para la investigacion cuya Ultima
revision fue en octubre de 2000, en Edimburgo Escocia, sobre la investigacion en seres humanos,
ademés fue aprobado por € comité Local de Investigacion y se informard a los pacientes la
finalidad del estudio, los efectos colaterales y sus beneficios potenciales, una vez enterados
firmaron la carta de consentimiento informado.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO

Recursos humanos: Un investigador con € asesoramiento de médicos de base, ademas el
personal que se encuentra laborando normalmente en el hospital.

Recursos materiales: Los propios del hospital

Recursos financieros. Los propios del hospital



CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2010
Actividades
ENERO |FEBRERO MARZO-NOV | DICIEMBRE ENERO-2011
Revision bibliografica XX
Elaboracién de protocold XX
Recoleccion de datos XX
Analisis estadistico XX
Resultados XX
XX

Publicaciéon




RESULTADOS

En relacion a la edad encontramos que los 25 pacientes estudiados, la edad minima es de 20
anos, y la maxima es de 90 afios, con una edad media de 35 afios, como se puede observar en la

tabla (1).
Tablal
TABLA DE VALORESDE LOS CASOSCON LIMITESY EL PROMEDIO
N Minimo Maximo Media
EDAD EN ANOS
25 20 90 35

Fuente: Archivo clinico del Hospital G. del ISSSTE Dr. Dario Fernéandez Fierro

La gréfica (1) muestra los casos por género en e cua identificamos que predomind
discretamente € género femenino sobre e masculino correspondiendo a 52 % y 48 %
respectivamente del total de casos, entre los grupos de comparacion no existe diferencia

significativa en cuanto a sexo.

Grafica 1.

FRECUENCIA DE CASOS POR GENERO

B FEMENINO m MASCULINO

Fuente: Archivo clinico del Hospital G. del ISSSTE Dr. Dario Fernandez Fierro




En lagréfica (2) se muestrael 1.M.C. ®®, delos cuales a 8 se les encontré entre 27-30 ( Kg
/ m2 de SC), otros 12 que tuvieron entre 31-40 ( Kg/ m2 de SC), y 3 que tuvieron mayor o igual
a4l(Kg/ m2de SC).

Gréfica2

PORCENTAIJE DE CASOS POR INDICE DE MASA
CORPORAL

m|.M.C.27-30
I.M.C.31-40
m|.M.C.>40

n=25=100%

Fuente: Archivo clinico del Hospital G. del ISSSTE Dr. Dario Fernéandez Fierro

El gréfico (3) mostré que la edad en los casos principalmente se encontré entre los 41-60
anos, 1o que representa el 48 % de la totalidad.

Gréfico 3
NUMERO DE CASOS POR EDAD
N=25
A
20-40 ANOS 41-60 ANOS 61-80 ANOS >80 ANOS

Fuente: Archivo clinico del Hospital G. del ISSSTE Dr. Dario Fernédndez Fierro




El gréfico (4) mostré que la mortalidad de la poblacion fue del 32 %, los cuales cursaron con
enfermedades coadyuvantes como el Sindrome Metabdlico.
Gréfico4

PORCENTAIJE DE MORTALIDAD

n=25

Fuente: Archivo clinico del Hospital G. del ISSSTE Dr. Dario Fernandez Fierro




El gréfico (5) mostré las patologias y afecciones mas frecuentes de ingreso a la UTI, las
cuales fueron: Diabetes Médllitus (25), Hipertension arteria (25), Didlipidemia (25), Desequilibrio

&cido base (17), sepsis (15),e insuficienciarenal (14).

Gréfico 5.
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El grafico 6 muestra los sistemas que més se afectaron en nuestra serie de casos. Siendo el
sistema cardiovascular (16), respiratorio (14), renal (6) y metabdlico(6), |os mas afectos.

Gréfico 6

ORGANOS MAS AFECTOS

Fuente: Archivo clinico del Hospital G. del ISSSTE Dr. Dario Fernandez Fierro




ANALISISDE RESULTADOS

En € presente estudio no existié diferencia significativa en cuanto a género, siendo €l
femenino 52% (13 casos) y e masculino 48 %. (12 casos). El indice de masa corporal reflgo la
presencia de obesidad grado Il con mayor frecuencia, seguido de sobrepeso y finalmente la
obesidad mérbida de IMC mayor de 40 *®. Estos resultados son acordes con los reportes en la
literatura sobre obesidad ¥

La mortalidad en este estudio fue del 32 %, (8 casos) los cuales cursaron coadyuvantemente
con Sindrome Metabdlico. 81224,

Mencionamos a continuacion las patologias mas frecuentes en éste estudio, en orden de
frecuencia: Diabetes Méellitus (25), Hipertension Arterial Sistémica (25), Didlipidemia (25),
desequilibrio acido base (17), sepsis 0 choque séptico (15), insuficiencia rena (14), neumonia
(10), falla cardiaca (8), enfermedad vascular cerebral (6), edema agudo pulmonar (6),
alteraciones hematol ogicas (6), tromboembolia pulmonar (5).

L os sistemas mas afectos fueron |os siguientes en base a orden de frecuenciay fallas de cada
uno de ellos: Sistema cardiovascular (16), respiratorio (14), rena (6), hematoldgico (6),
metabdlico (6), Sistema nervioso central (2) y hepético (2).



CONCLUSIONES

Los reportes en la literatura sobre e Sindrome Metabdlico, se correlacionan con los
hallazgos de nuestro estudio, y S nuestra muestra de casos representa una pequefia fraccion de la
poblacion, inferimos que la frecuenciadel sindrome es alta.

La mortalidad en este estudio podria estar influenciada indirectamente por las
complicaciones cardiovasculares, cerebrovasculares y metabdlicas que presentaron |os pacientes

La intencion de este estudio fue conocer e impacto sistémico que tiene e sindrome
metabdlico en los pacientes que ingresan ala UCI del hospital Dario Fernandez Fierro. Este tipo
de pacientes requieren manejo en las unidades de cuidados intensivos con estancias prolongadas,
lo cual puede incrementar los costos en su atencion hospitalaria.

Es importante establecer medidas de prevencion en los pacientes que cursan con Sindrome
Metabdlico, para evitar que lleguen a presentar complicaciones en el futuro.



ANEXOS:

1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

2. HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.



HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION:

FECHA

CUMPLE CRITERIOS DE INCLUSION SI

NOMBRE DEL PACIENTE

No.

I N

EXPEDIENTE: TALLA:
EDAD GENERO M |:| F |:| PESO Kg. INDICE DE MASA CORPORAL
DIAGNOSTICO DE INGRESO A UCI

TENSION ARTERIAL NIVEL DE TRIGLICERIDOS GLUCEMIA

PATOLOGIAS Y ORGANOS Y SISTEMASDETECTADAS

PATOLOGIAS Y ORGANOS Y SISTEMASDETECTADAS

ANOTE

OBSERVACIONES:




CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Fecha

Por medio de la presente en pleno uso de mis facultades mentales libre y espontaneamente,
acepto participar en el estudio de investigacion titulado: COMPLICACIONES MAS FRECUENTES DEL
PACIENTE CRITICO CON SINDROME METABOLICO, en pacientes que ingresan a la unidad de
Cuidados Intensivos, previamente autorizado por el comité loca de investigaciéon y de ética del
hospital Dr. Dario Fernandez Fierro del ISSSTE en donde se me ha informado que la finalidad del
estudio es conocer las complicaciones de dicha Sindrome.

Estoy consciente de que seré evaluado clinicamente. El investigador principal me ha dado la
seguridad de que no se me identificara en las presentaciones o publicaciones que deriven de este
estudio y los datos relacionados con mi privacidad serdn manejados en forma confidencial.

Estoy en completa libertad de poder retirarme en cualquier momento del estudio s asi |0 deseo
sin que por ello afecte mi atencidén médica que recibo de parte del instituto.
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