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RESUMEN

El sindrome metabdlico se ha constituido como un importante factor de riesgo para
enfermedad cardiovascular, presentando cada uno de sus componentes un comun

denominador, la resistencia a insulina.

Se realiz6 un estudio observacional, analitico, de corte transversal en que se valoré la
evolucién del sindrome metabdlico en los trabajadores del hospital Roberto Calderén
Gutiérrez, tomando como poblacién basal el estudio realizado por la Dra Karla Blanco
Orozco en el 2015, sobre asociacion entre insulinorresistencia y Sindrome metabdlico.
Para lo cual, se le di6 seguimiento a un afio de estudio, a 58 trabajadores activos, a
quienes se les aplicaron los criterios diagnésticos segun IDF para SM.

Incrementando de 32 a 35 trabajadores con sindrome metabdlico, predominantemente
afectando a mujeres con edades menores de 45 afios, el componente con mayor
deterioro en méas del 90% de los trabajadores, fueron la obesidad central, los
triglicéridos. Asi mismo la probabilidad de sindrome metabdlico es mayor en todos
aquellos que cursan con insulinorresistencia, d representando estos 70% para éste

ano.
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Opinién del Tutor

El sindrome metabdlico es un problema de salud publica, caracterizado por la
resistencia a insulina y la gran tendencia al deterioro cardiovascular y la predisposicion

a Diabetes mellitus.

Existe evidencia que el principal componente de éste tan conocido sindrome es la
obesidad, traducido en adiposidad central, tema a discusién desde el afio 2015 en
nuestro hospital, con trabajadores activos en los que se demostré Sindrome

metabdlico e insulinoresistencia en una significativa cantidad.

El presente trabajo de la Dra. Maria José LOpez Espinoza, se encontrd un incremento
en el nimero de trabajadores con Sindrome metabdlico y predominante deterioro en
los componentes Adiposidad central, aumento de triglicéridos y Presion arterial. Por lo
cual este estudio hace una importante contribucion para demostrar a las autoridades
administrativas del Hospital que se requieren medidas inmediatas para el control de

peso y la promocion de estilos de vida saludable en el personal de salud.

Dr. Ulises Lopez Funes
Tutor y Asesor Metodoldgico

Médico Internista.
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Introduccién

El sindrome metabdlico un problema de salud publica a nivel mundial, que al igual que
la obesidad tienen una alta prevalencia, y se asocian a mayor riesgo cardiovascular y

muerte, presentando como comun denominador la resistencia a insulina (1).

Se ha dado varias definiciones de sindrome metabdlico a través de los afios, pero
ademas de variar en los elementos que le conforman, los valores de los mismos
suelen diferir entre clasificaciones e inclusive por sexo y distribucién geogréafica.
Tratando de unificar criterios para tener un consenso en su diagndstico, fueron
creados en el afo 2005, los criterios de la Federacion internacional de Diabetes, los
cuales seran la base de éste estudio. Debido a su aplicaciobn en la poblacion
latinoamericana, asi como también, establece una lista de posibles criterios

adicionales que deberian ser incluidos en los estudios epidemioldgicos (2)

La obesidad es el principal factor patogénico y mas del 80% de los obesos son
insulino-resistentes. 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 disfuncion
endotelial. (3)

El documento planteado, recopila y analiza la tematica expresada con anterioridad,
valorando la evolucion de los componentes del sindrome metabdlico en los

trabajadores del hospital Roberto Calderon.
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Hipotesis

Existe deterioro en los componentes del sindrome metabdlico en los trabajadores del
Hospital Roberto Calderén Gutiérrez.
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Antecedentes

El SM se ha convertido en uno de los principales problemas de salud publica del
siglo XXI, su presencia se ha asociado a un incremento de 5 veces la prevalencia de

DM2 y hasta 3 veces de enfermedad cardiovascular.(4)

Reportes de la Organizacion Mundial de la salud (OMS) establecen que la
prevalencia de SM varia entre 1.6 a 15%, pero cuando el indice de masa corporal
(IMC) se incrementa a 35 0 mas, la prevalencia se incrementa hasta el 50%. La
prevalencia también se ve modificada directamente por la edad, puesto que esta
reportado que entre personas de 20 a 29 afios 6.7% son los portadores de SM,

mientras que en mayores de 60 afios es mayor a 43%.(4)(5)

Niveles de IMC mas altos estan asociados con riesgos cada vez mayores de la
progresion de ascenso de la glucemia y comorbilidades, también indican que el
IMC tenia una asociacion mas fuerte con la transicién de normal a prediabetes que

de prediabetes a la diabetes Mellitus tipo2.

En el afio 2006, el 8vo talller CAMDI realizado en Panama4, presentd prevalencia del
sindrome metabdlico, demostrando que la prevalencia de obesidad central, diabetes e
hipertension era mayor al 30% en la poblacién nicaragiiense para el afio 2003,

asociandose a resistencia a insulina y deterioro en la funcion cardiovascular. (6)

La evolucibn de los pacientes con sindrome metabdlico tomando en cuenta la
resistencia a insulina, es otro tema a discusion debido a que se plantea que existe
deterioro en los componentes del sindrome con el paso del tiempo. Bustos et al,
demostraron a 10 afios de seguimiento en Chile, que las prevalencias de cada uno de
los componentes del sindrome metabdlico también aumentaba de un periodo al otro:
casi 5 veces para la glicemia elevada, al doble en triglicéridos y presion arterial

elevada y casi 3 veces para perimetro de cintura elevado. Los HDL bajos

9
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disminuyeron, descenso que se constatd sélo en los varones ya que en las mujeres

las frecuencias se mantuvieron. (7)

Todos los estudios mencionados hacen referencia a la poblacion Latinoamericana,
sin embargo en trabajadores de la salud en nuestro pais solo hay un estudio de
sindrome metabdlico en trabajadores de la salud. La Dra Karla Blanco estudio en el
afio 2015, la asociacion entre sindrome metabdlico y resistencia a insulina en el
hospital Roberto Calderon Gutiérrez, se observo que 21 trabajadores cursaron con
SM, de los cuales todos presentaban insulinorresistencia, en el grupo de individuos
sin sindrome metabdlico que cursaron con insulinorresistencia correspondiente a un
numero de 32. (8)

10
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Justificacion

El sindrome metabdlico (SM) es la entidad clinica caracterizada por la asociacion de
varias enfermedades vinculadas fisiopatolégicamente a través de la resistencia a la
insulina e hiperinsulinemia cuya expresion clinica puede cambiar con el tiempo,
segun la magnitud de las mismas, presentando un alto riesgo de desarrollar
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) y enfermedad cardiovascular ateroesclerética; y
aungue sus componentes y asociaciones han sido descritos desde 1920, es en los

ultimos afos en que se ha realzado su importancia.

Con el reconocimiento de factores de riesgos desencadenante, se ha esperado una
reduccion de esta enfermedad, actualmente las cifras de prevalencia de SM vienen
en ascenso, razon por la cual es necesaria la identificacion de sus
desencadenantes, siendo un factor comun la insulinorresistencia de las mdltiples

complicaciones en todo 6rgano y sistema.

Se demostrd en los trabajadores de nuestro hospital en el 2015, un aumento en
frecuencia del sindrome metabdlico asociado a insulinorresistencia, pero no se
realizé ninguna intervencion hasta el momento, decidimos observar y analizar los
componentes de dicho sindrome, valorando su evolucion con el fin de demostrar que
se necesitan medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas para mejorar la calidad de

vida y disminuir el riesgo cardiovascular en el personal de salud.

11
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Planteamiento del Problema

¢Cual es la evolucién del sindrome metabdlico en los trabajadores del hospital

Roberto Calderén Gutiérrez?

12
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Objetivos:

Objetivo General:
Describir la evolucion del Sindrome metabdlico y sus componentes en los trabajadores

del Hospital Roberto Calderon Gutiérrez.

Objetivos Especificos:

1. Determinar las caracteristicas basales de los trabajadores del hospital.

2. Comparar la evolucién de los trabajadores con sindrome metabdlico durante
los afios de seguimiento.

3. Establecer la asociacion entre insulinorresistencia y sindrome metabdlico en

los afios de seguimiento.

13
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Marco Tebdrico

1.1 Concepto de Sindrome Metabdlico. Criterios diagnosticos.

El SM se caracteriza por la presencia sucesiva o simultdnea en el tiempo de alguna
de las siguientes alteraciones: resistencia a la insulina (RI), hiperinsulinemia
compensadora, tolerancia anomala a la glucosa o intolerancia hidrocarbonada o
diabetes Mellitus tipo 2 (DM 2), Dislipidemia aterogénica(incremento de triglicéridos
plasmaticos, colesterol VLDL, particulas pequefas de LDL y/o disminucion de HDL),
obesidad central o visceral, hipertension arterial (HTA). (9)

Los criterios cuali y cuantitativos para definir la presencia de SM en un individuo
varian segun diferentes grupos de trabajo en la comunidad cientifica internacional.
De las definiciones mas en uso (OMS, EGIR, ATPIII4, IDF), la propuesta (ATPIII)
difiere de las otras dos (OMS / EGIR ) por no incluir el binomio Rl/hiperinsulinemia, y

ademas destacar la posicion central de la obesidad visceral entre los demas criterios

La definicion ATPIIl ha sido recientemente modificada, reduciéndose el nivel de
glucemia basal requerido a 100 mg/dl (5,6 mmol/l). La American Association of
Clinical Endocrinologist (AAACE) ha establecido unos nuevos criterios que podrian
considerarse una combinacion entre los criterios de las organizaciones ATP Il y
OMS. La AACE, al igual que la OMS, incluye como criterio diagndstico la sobrecarga
oral de glucosa, no incluida en la ATPIIl por el inconveniente que supone su
realizacion en la practica clinica.(10)

La gran diferencia que existe entre los criterios AACE vy los previos, es en primer
lugar, que prescinde del nimero de criterios diagndsticos para poder diagnosticar el
SM, y en segundo lugar, la inclusion dentro de los mismos de una serie de factores
de riesgo como son la edad avanzada, la pertenencia a un grupo étnico de alto
riesgo, el sedentarismo o antecedentes familiares o personales de enfermedad
coronaria o DM entre otros, que aunque han demostrado gran contribucion al
desarrollo de SM, son imprecisos y dificiles de objetivar, con importante variabilidad
entre facultativos.

La diversidad de estos criterios, no homologables en todas las poblaciones, ha

motivado una critica severa del propio concepto de SM e incluso cuestionado la

14
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idoneidad de su inclusién en la terminologia de la practica clinica. Esta propuesta
iconoclasta ha sido rebatida por expertos de la Federacién Internacional de Diabetes
(IDF). El debate esta abierto, pero el concepto es, en nuestra opinion, valido para el
clinico de Atencion Primaria o de otras especialidades (Cardiologia, Endocrinologia,
Medicina Interna) por constituir una llamada de alerta sobre la coexistencia "silente"
de otros trastornos diferentes al que llevo al paciente a consultarle, sea, por ejemplo,
la DM, la Obesidad o la HTA. (11)(12)

La IDF ha planteado nuevos criterios para el diagnéstico del SM, con la intencion de
establecer unos criterios més racionales y unificadores y que sirvan para comparar
prevalencias e impacto del SM, asi como establecer areas de investigacion.

La IDF considera por primera vez como requisito, la presencia de obesidad central,
y utilizando como medida antropométrica principal el "perimetro de cintura, sencillo
de medir en la préactica clinica aunque variable segun raza y sexo. Por otro lado, la
sobrecarga oral de glucosa deja de ser un criterio necesario, a pesar de ser
recomendable para un mejor estudio del sujeto, especificando asimismo una serie
de criterios adicionales, que aungue no son necesarios para el diagnostico, si son
interesantes para completar el estudio del individuo.

Los criterios de la IDF son los primeros que incluyen el tratamiento como criterio
diagnéstico ademas de nuevos factores desencadenantes. La inclusion de estos
factores adicionales en las investigaciones permitiria mas adelante la modificacion
de la definicibn de SM y la validacién de la nueva definicion en diferentes grupos
étnicos. (9)(12)

El perimetro de cintura (PC) se incluye como hemos visto en varios criterios
diagndésticos de SM. Lo que esta por aclarar es la diferencia que existe entre un PC
elevado por incremento de la grasa subcutanea y el secundario a un aumento de la
grasa visceral. El incremento de la grasa visceral o intra-abdominal genera la
liberacion de gran cantidad de acidos grasos libres al higado a través de la
circulacién asplacnica, mientras que el aumento de grasa subcutanea solo libera
productos de la lipdlisis a la circulacion sistémica, evitando efectos mas directos
sobre el metabolismo hepatico (por ejemplo sintesis de lipidos o0 glucosa o secrecion
de proteinas protromboticas como fibrinogeno o inhibidor del plasmindgeno -PAI-1-).
A pesar de estas diferencias secundarias a la diferente distribucion del tejido graso
abdominal, el diagnéstico clinico actual del SM no distingue entre el aumento de

grasa visceral y subcutanea.
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Criterios de Sindrome Metabdlico

o OMS EGIR IDF
Crit SM-ATP Il (2001
=ne (1098) (2001) (2001} (2005)
Principal Alteracion del Rl (> P75 insulina | Obesidad central:
metabolismo de la poblacien sana) cintura 2 84 cm (V)
glucosa (IG, DM o o 2 B0 em (M)
RI)
Ortros criterios
Obesidad ICC =080 (V) o Cintura  2102cm | IMC 2 30 Kg/m2 o
>0.85 (M), o, IMC | (VW) o 2 B8 cm (M) cintura 284 em (V)
30 Kgfm2 o2 280 cm (M)
TA z 140/90 mmHg o | 2 130/25 mmHg o | 2 140080 mmHg o | 2 13085 mmHg o
o previo tho previo o pevio o previo
Glucemia 2 110 mg/dl o the | 2 110 mgidl o the | 2 100 mgidl o to
de DM de DM previo
HDLc %35 mgidl (W) o= | =40 mg/d (V) o < | =40 mg/dl = 40 mg/dl (V) o =
30 ngidl (M) 50 mgddl (M) 50 mgidl (M) o tto
previo
TG 2 150 mgidl 2 150 mgidl 2 180 mgidl 2z 150 mgfdl o tto
previo
Microalbuminuria EAU = 20 mg/l o
albiminalcreat =
30 migig
Diagndstico & 3 criterios Principal vy 2 2 | Principal y 2 2
Principal y 2 2 criterios criterios
criterios

DM: diabetes mellitus; EGIR: Grupo Europeo de Estudio de la Insulinomesistencia; EAL: excrecion urinaria de
albimina; HOLe: colesterol unido a lipoprioteinas de alta densidad; ICC: indice cintura-cadera; IDF: Intermational
Diabetes Federation; IMA: indice de masa corporal; M: mujeres; NCEP: Mational Cholesterc] Education Program;
OMS: organizacion Mundial de la Salud; PT5: percentil 75; RI: resistencia a la insulina; V: varones.

1.2 Concepto de resistencia a la insulina. Consideraciones generales.

Segun el Consenso del Grupo de Trabajo Resistencia a la Insulina de la Sociedad
Espafiola de Diabetes "la resistencia a la insulina se define como la disminucién de
la capacidad de la insulina para ejercer sus acciones biolégicas en tejidos diana
tipicos como el masculo esquelético, el higado o el tejido adiposo. Actualmente se
considera que la resistencia a la insulina crénica o mantenida es la base comun de
numerosas enfermedades metabdlicas y no metabdlicas, como la Diabetes Mellitus
la enfermedad

tipo, la obesidad,

cardiovascular. (13)(16)

la hipertensién arterial, las dislipemias o

La resistencia a la insulina (RI) es, quiza, el componente esencial del Sindrome

Metabdlico (SM), pero definitivamente Rl y SM no son equivalentes. La RI se refiere

16
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a un mecanismo fisiopatologico. EI SM es un término descriptivo de una situacion
clinica de riesgo cardiovascular.

1.3 Factores higiénico-dietéticos, econdmicos y culturales relacionados con SM.

+ Actividad Fisica.

En Espafia se disponen de datos de actividad fisica analizados a través de
cuestionarios especificos de actividad fisica o por medio de preguntas sobre
actividad fisica incluidas en cuestionarios sobre habitos alimentarios, encuesta de
salud, Segun los resultados de la Encuesta Nacional de Salud de los afios 1987,
1993, 1997, 2001 y 2003, en el lugar de trabajo disminuye el porcentaje de poblacién
que realiza actividad fisica moderada (definida como estar de pie la mayor parte del
tiempo sin grandes desplazamientos) y aumenta el porcentaje de poblacién que
realiza trabajo sedentario. (14)

En el tiempo libre, aumenta ligeramente el porcentaje de poblacién que realiza
ejercicio intenso, pero éste no supera el 7 % de la poblacion. Disminuye la poblacién
inactiva, estabilizandose en torno al 45 % a partir de 1997. En la Encuesta de
Salud/Nutricion de Catalufia de los afios 1989, 1993 y 2002 se observa en cambio
una ligera mejoria en la prevalencia de practica de ejercicio y marcha en el tiempo
libre, asi como en el porcentaje de la poblacién que lo practica. Finalmente, del
estudio realizado en 13 paises de la Union Europea entre 1989 y 1991 y en el afio
2000 entre jovenes universitarios de 17 a 30 afos, se desprende que Espafia es el

tercer pais mas inactivo.(18)

* Abandono del consumo de tabaco

Se ha encontrado un aumento del indice de Masa Corporal (IMC) en las personas
gue abandonan el habito de fumar. El andlisis de parte de los sujetos de la cohorte
NHANES IIl, puso de manifiesto una ganancia ponderal media de 4,4 kg en los
hombres y 5,0 kg en las mujeres que habian dejado de fumar en los 10 afios
previos.

* Dieta y Alcohol

Se ha encontrado un mayor riesgo de obesidad en las personas con bajo consumo
de frutas y verduras y una dieta con alto contenido en grasas saturadas. Asimismo,
el consumo de alcohol también se asocia con la obesidad abdominal.

* Nivel socioecondmico

17
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En los paises desarrollados la prevalencia de obesidad es mayor en los grupos
socioeconémicos mas deprimidos.(15)

* Nivel cultural

En la mayoria de los estudios epidemiologicos sobre la obesidad se ha observado
una relacion inversa entre el nivel cultural y su prevalencia, de manera que a menor
nivel de formacion ésta es mas elevada. Las mujeres con edades superiores a 45
afios y bajo grado de formacion, constituyeron el subgrupo de poblacion que
presento la prevalencia de obesidad mas elevada. (16)

1.4Métodos de diagndstico de la resistencia a la insulina.

* Para analisis en muestras reducidas:

Técnica del pinzamiento ("clamp” en terminologia anglosajona)
euglucémicohiperinsulinémico (CEH). Es considerada el "patrén de oro" de los
métodos que cuantifican la sensibilidad a la insulina "in vivo". Se basa en la
administracion por via intravenosa de una cantidad fija de insulina (previamente
estipulada) y una cantidad variable de glucosa con el fin de mantener la glucemia del
sujeto en una cifra prefijada de antemano (euglucemia pinzada). (17)(18)

La cantidad de glucosa administrada se estima mediante un algoritmo matematico
que tiene en cuenta las concentraciones glucémicas precedentes. La medida béasica
del CEH es el denominado valor M, que no es otro que el promedio de la glucosa
infundida al sujeto en los dltimos 20 minutos de la prueba, una vez alcanzado el
estado estacionario. El valor M representa la sensibilidad a la insulina.

» Para analisis en muestras grandes o estudios epidemioldgicos:

Valores plasmaticos de insulina en ayunas.

Es el método mas simple, pero tiene baja sensibilidad. La determinacion de insulina
se realiza mediante técnicas inmunométricas y los valores varian dependiendo de la
especificidad y del grado de reaccion cruzada entre insulina, proinsulina y otros
productos intermediarios (proinsulinoides).

indice Quicki.

Método muy sencillo que sélo precisa para su calculo la insulinemia basal (uu/mL) y
la glucemia basal (mgr/dl) aplicando la siguiente férmula:

QUICKI =[1 (log10 (insulinemia basal)] + [ log10 (glucemia basal)]

18
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Este indice valora la sensibilidad a la insulina mas que la resistencia, y los valores
normales son: sujetos no obesos (0,382 + 0,087), sujetos obesos (0,331 + 0,010) y
sujetos diabéticos (0,304 + 0,007). Se obtiene una mejor correlacion con la
sensibilidad a la insulina obtenida mediante pinzamiento con este modelo (r = 0,78)
que con el indice HOMA (r = 0,60) y la correlacidon entre ambos modelos es de r =
0,77.

Homeostasis Model Assessment (HOMA) y su similar el, Continous Infusion of
Glucose with Model Assessment (CIGMA).(20)

Ambas técnicas estan basadas en modelos mateméticos denominados
"estructurales". EI HOMA, como el CIGMA, proporciona una medida semicuantitativa
de la sensibilidad a la insulina (y de la funcion de la célula beta), de manera que un
sujeto joven, sano y delgado tendra, de promedio, una sensibilidad de insulina a la
insulina igual a 1 y una funcién de la célula beta del 100 %. Los resultados de estos
modelos proporcionan homogramas en los que a cada par de valores de glucemia e
insulinemia le corresponden otros dos de sensibilidad a la insulina (y de la funcién de
la célula beta).

En el HOMA, los valores de glucemia e insulina se obtienen después de una noche
de ayuno (tres determinaciones consecutivas a intervalos de 5 minutos). En el
CIGMA el protocolo experimental es algo mas complejo y requiere la infusion
intravenosa de una cantidad constante de glucosa durante 1 6 2 horas. Los
resultados ofrecidos por diversos autores, en comparaciéon con los del
clampeuglucémico han sido buenos (r = 0,88 para el HOMA y r = 0,81 para el
CIGMA).

1.5Resistencia a la insulina y riesgo cardiovascular.

En relacibn a la asociacion entre Rl yla presencia de factores de riesgo
cardiovascular, los datos epidemioldgicos disponibles sugieren que la Rl es un factor
de riesgo para la enfermedad cardiovascular. Asi, resultan interesantes los
resultados aportados por el estudio Bruneck, llevado a cabo sobre 225 sujetos no
obesos. En este estudio, la prevalencia de RI fue del 95,2% en aquellos individuos
con dos o mas de los siguientes factores de riesgo: DM no
insulinodependiente/Intolerancia hidrocarbonada, dislipemia (hipercolesterolemia y/o

hipertrigliceridemia y/o HDL-c bajo), hiperuricemia, e HTA. (21)
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Pero ademéas se demostrd una relacion evidente (curva en U) entre insulinemia en
ayunas y a las 2 horas postsobrecarga de glucosa, con incidencia de enfermedad
coronaria. Otros estudios que también han establecido que la hiperinsulinemia es
factor de riesgo per se o precursor de enfermedad coronaria han sido el
BusseltonStudy en Australia, el Helsinki PolicemanStudy en Finlandia34, el Paris
ProspectiveStudy en Francia35 y el San Antonio HeartStudy en EEUU36. De ahi que
la hiperinsulinemia haya sido considerada como uno de los probables nexos de
unidén entre los componentes del SM, y de éstos con la existencia de un mayor
riesgo cardiovascular3. También parece que la insulina puede jugar junto con otros
marcadores inflamatorios, un papel importante en los nuevos factores de riesgo

cardiovascular, acelerando el proceso ateroesclerético.

1.6 Categorias de tolerancia hidrocarbonada y riesgo cardiovascular.

El Nurses HealthStudy, iniciado en el decenio de los 70, seleccion6 una poblacion de
117.629 mujeres, sin enfermedad cardiovascular. De ellas, 1.508 mujeres tenian DM
tipo 2, mientras que 5.894 la desarrollaron en los siguientes 20 afios. El riesgo de
evolucion cardiovascular adversa en esta Ultima subpoblacion, se analizé por
separado para los periodos pre y postdiagnostico de DM. El riesgo de evolucion
cardiovascular adversa fue claramente elevado antes del diagnostico de DM tipo 2,
aunque menor que en el grupo con diabetes desde el comienzo del estudio, en
consonancia con un mayor tiempo de evolucion de la DM.

El deterioro de la glucemia plasmatica en ayunas con valores no diabéticos y con
glucosa plasmatica normal tras sobrecarga oral de glucosa, se ha asociado también
a aumento del riesgo cardiometabdlico. La glucemia alterada en ayunas (GAA) y la
intolerancia glucidica o hidrocarbonada (IG) producen conjuntamente un riesgo aun
mayor. Sin embargo, un estudio escandinavo encontré que la IG es factor de riesgo
cardiovascular mas potente que la GAA. Varios estudios han demostrado relacion
entre glucemias elevadas en el test de sobrecarga oral de glucosa (SOG) y riesgo
cardiovascular. En un estudio japonés, el analisis de supervivencia encontré que la
IG pero no la GAA era factor de riesgo cardiovascular. En otro estudio la IG fue
factor predictor de enfermedad cardiovascular y de mortalidad por todas las causas y
coronaria, resultado no alterado por los diagnosticos de DM durante el estudio.

Asimismo, en analisis previos de las cohortes del NHANES y del Diabetes
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EpidemiologyCollaborative Andlisis ofDiagnosticCriteria in Europe, se ha demostrado
una incidencia significativamente superior de episodios cardiovasculares adversos
en los individuos con una concentracion de glucosa plasmatica elevada tras una
sobrecarga de glucosa, indicativa de 1G. (12)(16)(23)

Globalmente, parece claro que la patogenia de la elevacion del riesgo
cardiometabolico asociado a la DM empieza mucho antes de que se diagnostique al
sujeto de diabético.

1.7 Hiperglucemia/control glucidico y riesgo cardiovascular.

Multiples estudios han demostrado que la hiperglucemia esta claramente
relacionada con el riesgo de enfermedad macrovascular y complicaciones
cardiovasculares. Recientemente, ha sido demostrado el efecto beneficioso del
control glucémico estricto sobre la vasculatura en los estudios UKPDS 50. El UKPDS
33 encontré reduccion en eventos microvasculares (incluyendo fotocoagulacion) del
25 % tras 10 afios de tratamiento cuando el control glucémico consigue una HbAlc
del 7 %. El riesgo de 1AM también podria ser menor (16 %, p = 0,052). Aunque el
control glucémico intensivo no tuvo impacto significativo sobre los puntos finales
cardiovasculares en el diabético tipo 2 en el estudio UKPDS 51, si mejor6 las
complicaciones microvasculares. Estos resultados condujeron a la ADA a establecer
el 7 % como nivel de buen control glucémico. También el estudio Kumamoto52
demostré que el control glucémico estricto, hasta cifras de hemoglobina glicada
(HbA1c) media de 7,1 %, es eficaz tanto en prevencion primaria como secundaria de
retinopatia y nefropatia. Asimismo, apunt6 una tendencia a la reduccién de eventos
macrovasculares. Respecto a la insuficiencia cardiaca (IC), Suskin et al encontraron
un incremento del riesgo de desarrollar IC del 8 % con un aumento del 1 % de la
hemoglobina glicada. Y en un reciente estudio en sujetos sin historia de DM ni IC,
los valores de glucosa basal y tras SOG se correlacionaron con disfuncion
ventricular izquierda diastolica54. Ademas, el importante estudio Steno-2 55, basado
en la practica clinica real, demostré claramente el beneficio de un tratamiento
intensivo de los sujetos con DM tipo 2 frente a un tratamiento conservador. Tras una
media de 3,8 afos, el grupo asignado a tratamiento intensivo tuvo una menor
progresion a nefropatia, retinopatia, neuropatia autonomica y de enfermedad
vascular periférica. Sin embargo, los niveles de glucemia basal menores de 70
mg/dL (3,9 mmol/L) tampoco son beneficiosos. Asi, la hipoglucemia no solo es

potencialmente perjudicial sobre el SNC, sino también sobre la mortalidad
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cardiovascular, quizas alterando la actividad cardiaca y favoreciendo los procesos
tromboticos. En resumen, permanece aun sin resolver la cuestion de hasta qué
punto reducir los niveles de glucemia.

De gran interés es el estudio DIGAMI (Diabetes Mellitus InsulinGlucoselnfusion in
AcuteMyocardiallnfarction), primero en evaluar sisteméticamente el efecto del control
intensivo de la glucemia del diabético en el seno de un infarto agudo de miocardio
(IAM)56. Los resultados fueron concluyentes, reduciéndose el riesgo absoluto de
mortalidad en un 11 % en los sujetos con IAM sometidos a control glucémico
intensivo con infusion de insulina en las primeras 24 horas, y posteriormente
tratados con insulina subcutanea. El nivel de glucemia al ingreso se correlacion6 con
la mortalidad, especialmente en aquellos con niveles al ingreso mayores de 16,5
mM/I (tercil superior). Sin embargo, el estudio DIGAMI-2, realizado sobre 1.253
sujetos, no consiguié demostrar de nuevo la mejoria en la mortalidad en los tratados
mas intensivamente. Fue cancelado en 2003 por una baja tasa de reclutamiento asi
como minimas diferencias en el control glucémico de los brazos de estudio. Una
explicacion al fracaso pudo ser que el nivel glucémico que se esperaba alcanzar en
los tratados con infusion de insulina en las primeras 2 horas y después con insulina
subcutanea (tratamiento intensivo) fue inferior al previsto.(22)

1.8 Genética: interaccidn genes-ambiente.

El estudio del componente genético del SM resulta extraordinariamente complejo,
como sucede en las enfermedades de base genética que no siguen un patron
mendeliano definido. No obstante, la secuenciacion del DNA humano permitird
conocer mejor las enfermedades poligénicas. Como tantas otras enfermedades
frecuentes, responde a un planteamiento genético poligénico con amplio espectro
sindromico. Cada genotipo no tiene una expresion fenotipica Unica, y de forma
contraria, muchos genotipos pueden dar lugar a un fenotipo si no similar,
ciertamente muy parecido. Pero aun hay mas, debido a condiciones ambientales,
dos personas con el mismo genotipo pueden no expresar el mismo fenotipo.

Se ha propuesto el estudio genético de la diabetes tipo 2 mediante la
descomposicion en "rasgos descriptivos cuantitativos" , buscando polimorfismos de
nucleotidos (del inglés, single nucleotidepolymorphisms, SNPs) resultado de una
combinacion de varias mutaciones, y que inducen variaciones cuantitativas en un

determinado rasgo fenotipico. Las estrategias principales en la biusqueda de genes
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involucrados en la DM 2 siguen siendo actualmente dos79: el "gen candidato" y la
bdsqueda aleatoria en el genoma. La aproximacién al "gen candidato" se hace
investigando los genes involucrados en la regulacion de la homeostasis de la
glucosa, el metabolismo lipidico, coagulacion o fibrinolisis, secrecion y accion de la
insulina, como también aquellos que se piensa son relevantes en la patogénesis de
la diabetes tipo 2, obesidad central u otros componentes del SM. Esta forma de
estudio es mas adecuada para las enfermedades monogénicas con un defecto
bioquimico bien definido, y menos en las poligénicas. La busqueda aleatoria en el
genoma, asume el desconocimiento previo del defecto subyacente en la situacion a
estudio. No precisa de conocimiento alguno de los mecanismos fisiopatoldgicos del
SM, pero tiene la desventaja de precisar estudio completo de familias con
numerosos sujetos y la alta probabilidad de encontrar falsos positivos. Esta forma de
estudio genético del SM, se ha intentado con el SM, la obesidad y la DM tipo 2. Asi,
el estudio InsulinResistanceAtherosclerosisStudy (IRAS) encontroé relacion entre SM
definido segun criterios ATPIIl y la regidn en el cromosoma 1 q23-3180. Entre los
multiples genes candidatos del SM que se han investigado con mayor profundidad
estan los relacionados con el metabolismo de la glucosa, de la secrecion y accion de
la insulina, del metabolismo lipidico y/o de la obesidad central (tabla 4). Entre los
genes relacionados con la sensibilidad y/o Rl estan los que codifican para el receptor
PPARy vy la glicoproteina de membrana PC-1. Estudios recientes sugieren que el
gen del PPARy2 es uno de los genes potencialmente candidato para el desarrollo
del SM, incluyendo obesidad central, mayores niveles de insulina, TG y menores
niveles de fraccion HDL de colesterol. Los receptores activados por proliferadores de
peroxisomas (PPARsS) son receptores nucleares pertenecientes a la familia de
factores de transcripcion activados por ligandos. Los PPARs regulan la expresion de
diversos genes implicados en el metabolismo de la glucosa y los lipidos. El que se
expresa de forma predominante en tejido adiposo es el subtipo PPARYy 2. El receptor
PPARYy 2 juega un papel muy importante en la diferenciacion de los adipocitos y en
la expresién de diversos genes. El receptor PPARy es activado por ligandos
naturales (acidos grasos y prostanoides) o farmacologicos como las tiazolidindionas
o algunos antagonistas de los receptores tipo 1 de la angiotensina Il, que se unen al
receptor y estimulan la diferenciacion de adipocitos y expresion de genes, mejorando
la sensibilidad de la insulina in vitro. Se han descrito varias mutaciones en el gen del

PPARYy, algunas de las cuales estan unidas a obesidad, DM vy dislipemia. Asi, el
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polimorfismo Prol2Ala en el exdn B del gen de PPARy se asocia a una menor
sensibilidad a la insulina, obesidad y otras alteraciones metabdlicas relacionadas
con el SM, aunque los resultados son discordantes. También se ha descrito
interaccion entre este gen y la ingesta de acidos grasos de la dieta, demostrando
que cuando el cociente &cidos grasos poliinsaturados/saturados procedentes de la
dieta es bajo, la media del IMC en los portadores de la mutacién es mayor que en
individuos con genotipo normal.

El gen BEACON es un nuevo candidato para Rl. Ratones modificados que sirven
como modelo de SM (Psammomysobesus) ingieren mayores cantidades de alimento
y tienden a ganar peso cuando se les infunde este gen a nivel
intracerebroventricular. Este efecto, estaria mediado por una mayor secrecion de
neuropéptido Y a nivel hipotalamico86. El gen BEACON esta localizado en la region
del cromosoma 19p y su relacion con el SM esta por determinar, aunque un estudio
reciente sugiere que variaciones genéticas de este gen se asocian con alteracion de
la distribucién de la grasa corporal y un perfil lipidico desfavorable.(22)(24)

La glicoproteina PC-1 es una proteina transmembrana presente en la mayoria de las
células y una de cuyas principales funciones consiste en la inhibicion de la actividad
tirosin-quinasa del receptor de insulina. La sustitucion de lisina por glutamina en el
coddén 121 del gen de la glicoproteina PC-1 (localizado en el cromosoma 6q22-23)
es una variante polimorfica de dicho gen conocida como Lys121GIn K121Q. Esta
variante polimorfica en el exén 4 del gen, se ha relacionado con hiperleptinemia,
hipertrigliceridemia, Rl y otros componentes del SM en estudios realizados en
poblacién de origen caucasico , si bien con resultados discordantes . Otra enzima
gue actia a nivel del receptor de insulina es la tirosina fosfatasa -1B (PTP1N1). Esta
enzima es de expresion ubicua e inhibe la sefalizacion insulinica al defosforilar
residuos de fosfotirosina en el receptor de insulina91. Varios polimorfismos del gen
PTPN1 se han asociado con RI o DM 2. En los ultimos afios, varios SNPs y
haplotipos del gen, se han asociado con DM 2 o 1G92. Otros SNPs que
recientemente se han relacionado con DM 2 son las variantes rs7903146,
rs12255372 y rs7901695 del factor de transcripcion TCF7L2 (del inglés, transcription
factor 7-like 2 gene). Este gen ha resultado ser uno de los mas estrechamente
relacionados con DM 2 en estudios gendmicos recientes. Estas variantes el gen del
factor de transcripcion TCF7L2 estarian relacionadas con una transformacion

defectuosa de proinsulina en insulina y con una menor sintesis insulinica.
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La lipoproteina lipasa (LPL) es una enzima lipolitica del endotelio capilar del musculo
y del tejido adiposo. Se han descrito varias mutaciones en el gen de la LPL que
parecen condicionar una pérdida total o parcial de la actividad catalitica de la
enzima96, de tal forma que el polimorfismo Asn291Ser de esta enzima se asociaria
con niveles altos de triglicéridos, disminuidos de HDL colesterol y arteriosclerosis
prematura97. Otra enzima, la lipasa hepéatica (LH), hidroliza triglicéridos vy
fosfolipidos de todas las lipoproteinas. Deficiencias de la LH se asocian también a
mayor riesgo cardiovascular. Esto puede ocurrir por mutaciones en el promotor del
gen de la LH y en diferentes exones de dicho gen. Asi, la sustitucion G-250-A en el
promotor parece asociarse con dislipemia y RI en individuos sanos Yy/o
pertenecientes a una misma familia con hiperlipemia familiar combinada98. El ultimo
de los genes relacionados con el metabolismo lipidico que destacaremos es el que
codifica la proteina intestinal de union a acidos grasos (del inglés, Intestinal Free
fattyAcidBindingProtein), proteina que se expresa en células del intestino delgado e
interviene en la absorcion y transporte intracelular de acidos grasos. Alteraciones en
la funcién de la proteina podrian repercutir en un incremento de la absorcién de
acidos grasos y oxidaciéon de los mismos, produciendo RI. El polimorfismo Ala54Thr
descrito en el gen de la IFABP se ha asociado con RI en Indios Pima y poblacién
japonesa pero no poblacién de origen caucasico.

La obesidad abdominal (OA) juega un papel nuclear en el origen y evolucion del SM,
motivo por el que se ha prestado gran interés a los factores genéticos relacionados
con la misma: la leptina, la proteina desacoplante (UCP-1) - variante 3826 A— G en
la regién del promotor del gen - que se ha relacionado con una reduccion en la
expresion de la misma y por tanto de la obesidad103, el polimorfismo Trp64Arg del
receptor beta3-adrenérgico que actua estimulando la termogénesis, y por ello tiene
un papel importante a nivel del gasto energéticol04 o el receptor beta2-adrenérgico,
que es el mayor receptor lipolitico del tejido adiposo blanco y cuyo polimorfismo
GIn27Glu ha sido considerado como el principal en las formas de obesidad comudn
humana. El TNFa (mediador de la respuesta inflamatoria e inmune, que se expresa
en los adipocitos y el musculo esquelético de individuos no obesos en condiciones
normales) produce RI inhibiendo la autofosforilacion de los residuos de tirosina en la
subunidad P del receptor de la insulina. Dos polimorfismos en la regién
intracitoplasmatica del gen (G - A en la posicion 308, y G - A en posicion 238) han

sido asociados con obesidad y RI en poblacién hispana.
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La adiponectina es una proteina especifica del tejido adiposo cuya expresion parece
estar disminuida en sujetos obesos. Sus niveles en plasma se relacionan
inversamente con RI. Se han encontrado variantes polimorficas del gen codificante
localizado en el cromosoma 327, que parecen asociarse con Rl en determinados
sujetos, portadores de genotipos G/G en posiciones 45y 276, y riesgo para DM. El
alelo G en la posicion 276 se asocia linealmente con menores niveles plasméaticos
de adiponectina. Teniendo en cuenta que la hipoadiponectinemia se ha asociado
con Rl y obesidad, se sugiere que pueda ser un defecto determinado genéticamente
que contribuye a las alteraciones del SM. El receptor de la adiponectina tiene dos
variantes: AdipoR1 (en el cromosoma 1q) y que se expresa fundamentalmente en
muasculo esquelético y el AdipoR2 (en el cromosoma 12p) y que se expresa
predominantemente en higado. Ambos tienen también expresion en islotes
pancreaticos, que se incrementa en la exposicion a acidos grasos. No se ha
encontrado relacion de la expresion del receptor AdipoR1 con DM 2, aunque si se ha
sugerido que su expresion es menor en linfocitos de diabéticos Afro-Americanos
frente a otras etnias.

La resistina es una hormona sintetizada en los adipocitos con accion opuesta a la
insulina. Los niveles de la resistina en plasma de animales obesos son mayores que
en controles sanos61, circunstancia que no se ha podido comprobar en el hombre.
Polimorfismos en el gen de la resistina humana han sido relacionados con RI,
obesidad o DM .

La calpaina 10 es una proteasa que se expresa en musculo y pancreas. En sujetos
no diabéticos que presentan el genotipo G/G del polimorfismo UCSNP-43, la
calpaina 10 esta disminuida. En los indios Pima se ha relacionado con desarrollo de
DM tipo2. (18)(23)

La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia acompafiante promueven disfuncion
del endotelio, como paso inicial de las lesiones ateroscleréticas. La hiperinsulinemia
aumenta algunos procesos implicados en la aterogénesis, tales como la proliferacion
de las células del musculo liso, la captacion y esterificaciondel C-LDL, la liberacion
del factor de crecimiento derivado de plaquetas, la sensibilidad del masculo liso al
efecto vasoconstrictor de la angiotensina y altera la regulacién de los macrofagos,
precursores de las células espumosas y favorece la presencia de un estado de

hipercoagulabilidad ya que condiciona disminucion de la actividad del activador
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tisular del plasmindgeno (tPA), incremento de los niveles séricos del inhibidor tipo |
del activador tisular del plasmindgeno (PAI-1) e inhibicion de la fibrindlisis. Todos
estos procesos, en el continuum se agravan por la participacion de mecanismos
indirectos, producto del dafio provocado por la dislipidemia (lipotoxicidad),
hipertension arterial, que ya han sido mencionados, y por la hiperglucemia cronica
(glucotoxicidad) que en forma sinérgica incrementan el dafio endotelial favoreciendo

la progresion de la aterosclerosis.(24).
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio: Observacional, analitico, de corte transversal.

Area y poblacion de estudio:

Total de trabadores del Hospital Escuela Dr. Roberto Calderon Gutiérrez (n=790).
Este estudio es parte del seguimiento del estudio realizado por la Dra. Karla de los
Angeles Blanco Orozco en una muestra aleatoria de 70 trabajadores para determinar
la asociacion entre sindrome metabdlico e insulino resistencia. De estos
trabajadores se realizd el seguimiento que evalud los componentes del sindrome
metabdlico, contando con 58 trabajadores, ya que 12 fueron excluidos por diversas
razones. El estudio también conto con el apoyo del Centro Nacional de Diagnéstico

del Ministerio de Salud, quién proporcioné el resultado de Hemoglobina Glicosilada.

Criterios de inclusion:

e Trabajadores activos los ultimos seis meses hasta el momento del estudio
e Ambos sexos

e Edades de 17 a mas afnos

Criterios de Exclusion:

e Trabajadores conocidos como diabéticos

e Portadores de hepatopatias cronicas de cualquier naturaleza

e Portadores de nefropatias crénicas avanzadas

¢ Que no deseen patrticipar en el estudio

e Portadores de VIH o con tratamiento Targa (*)

e Portadores de Hemoglobinopatias que reduzca la vida media eritrocitaria

e Transfusiones sanguineas recientes de menos de tres meses.

Unidad de analisis:
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Se define sindrome metabdlico de acuerdo a los criterios de la IDF 2005:

Criterio IDF (2005)

Principal Obesidad central: cintura =94 cm (V) o 2 80 cm (M)

Otros criterios

TA = 130/85 mmHg o tratamiento previo

Glucemia = 100 mg/dl o tratamiento previo

HDLcolesterol <40 mg/dl (V) o < 50 mg/dl (M) o tratamiento previo
TG = 150 mg/dl o tratamiento previo

Diagnostico Principal y = 2 criterios

Se considera la resistencia a la insulina de acuerdo a la formula de HOMA|r
HOMAr = (insulina x glucosa)/22,5

Valor de HOMA para resistencia a la insulina, mayor de 2.5.
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Recoleccidon de la informacién

La fuente fue primaria, a través la revision clinica de los trabajadores seleccionados,
la determinacién de medidas antropométricas y toma de pruebas de laboratorio por

parte del investigador y personal de laboratorio.

Se cumplié con todas las medidas para poder efectuar el estudio con cumplimiento
estricto de los procesos requeridos. En el caso de las muestras de laboratorio para
determinaciones de elementos biométricos y bioquimicos, se cumplieron las

siguientes recomendaciones:
CONDICIONES PARA LA TOMA DE MUESTRAS DE SANGRE:

El dia de la cita, cada participante que acudié en ayunas a la unidad de salud fue
recibido por encuestadores y personal de salud, donde se hizo toma de medidas
antropométricas necesarias para realizar diagnéstico de SM especialmente. Se les
inform6 de una manera mas detallada sobre las caracteristicas del estudio y
aclararon cuantas dudas pudieran surgir. Tomando en cuenta aspectos éticos para

consentimiento informado segun la declaracién de Helsinski.

Las muestras de laboratorio analizadas en el hospital fueron: glucosa, creatinina,
TAG, HDL, VLDL, LDL, Colesterol.

En el Centro Nacional de Diagndstico (CNR) se efectu6 el andlisis de hemoglobina
glicosilada. Para el manejo de las muestras de rutina y especiales se sigui6 el
protocolo del laboratorio del hospital para garantizar la calidad de los resultados. Se
tomd como referencia el valor basal de insulina, previamente procesado en CNR

hace un afio.

CONDICIONES PARA EL ENVIO DE LAS MUESTRAS
Muestra de hemoglobina glucosilada Alc

1. Rotular la orden con el mismo numero de cédigo y nombre en el
tubo, con letra clara y legible
2. Para los analisis deGlicohemoglobina, tomar muestras de sangre total con

EDTA K3, en tubos de 4 ml tapdn lila, provistos con este anticoagulante.
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3. Es indispensable cumplir con la relacion muestra-anticoagulante para la
obtencion de un resultado confiable.

4. Llenar el tubo hasta la marca indicada, terminada la extraccion mezclar la
muestra gentilmente, ocho veces por inversion.

5. Conservar la muestra a temperatura de 2-8 ° C, hasta su traslado dentro de
un lapso no mayor de 12 horas

6. Trasladarlas en termos con refrigerantes de 2-8 °© C y protegidas contra golpes

para evitar hemolisis
Valores tedricos de pruebas especiales:
HbAlc Gen 2 segun DCCT/NGSP:
Normal: 4.8%-5,9%
Riesgo de diabetes mellitus: 5.7%-6.4%

Diabetes mellitus: 6.5%

Analisis de los datos

La informacion serd registrada en un formulario con las variables de interés y sera
enviada a una base de datos en programa Microsoft Excel, para su posterior analisis

con paguete estadistico SPSS 23 para Windows.

Presentaremos los resultados de las variables continuas con medidas de tendencia
central y desviacidbn estandar. Las variables ordinales y nominales seran
presentadas en frecuencias y porcentajes. Se aplicé probabilidad y medida de
estimacion de riesgo para calcular resistencia a insulina en los componentes mas
afectados del sindrome metabdlico.

Las variables categdricas se presentan mediante las frecuencias observadas
(distribucién porcentual) y sus intervalos de confianza al 95 % (IC 95%).

El nivel de significacion estadistica se establecio en el 5 % (valores de p menores de
0.05.

Aspectos éticos: El estudio conto con la aprobacién de la direccion del hospital y se

garantizé la confidencialidad de la informacion.
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Operacionalizacion de las variables:

No. Variable Concepto Indicador Escala Valor
Sexo Condicién orgéanica que » Porcentaje de casos sexo Nominal Masculino
1 distingue al macho de la masculino Femenino
hembra » Porcentaje de casos del sexo
femenino
Edad Tiempo de vida de una » Promedio de edad Continua Ndmero de
5 persona desde el » Desviacién estandar de edad afios
nacimiento hasta el
momento del estudio.
Medicion de la Centimetro continua Normal
Perimetro distancia alrededor Alterado
3 | abdominal del abdomen usando
como punto
especifico, el ombligo
Colesterol Medicién sérica de Examen de laboratorio Normal
Total los niveles de 1.<200 Alterado
colesterol total 2.201-250
4 3. 251- 300
Colesterol Medicién sérica de Examen de laboratorio HDL <40 Normal
5 | HDL niveles de Colesterol HDL > 40 Alterado
de alta densidad.
Colesterol Medicién sérica de Examen de laboratorio LDL >160 Normal
6 | LDL niveles de Colesterol LDL<160 Alterado
de baja densidad.
Triglicéridos Niveles de Examen de laboratorio TG <150 Normal
7 triglicéridos en TG > 150 Alterado
sangre.
Glicemia Concentracion de glucosa » Promedio de la glicemia al Normal
ayunas en sangre en miligramos por ingreso continua Alterada
8 decilitro, tomadas con 8 » Desviacion estandar de la

horas de ayuno

glicemia

e Se toman como referencia para para normal y alterado segun los criterios para
SM de IDF,2005.
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RESULTADOS

Este estudio se bas6 en 58 trabajadores del Hospital Roberto Calderén Gutiérrez, a
quienes se realizaron dos mediciones, una al inicio y otra al afio de seguimiento. Las
mediciones consistieron en mediciones antropométricas y de laboratorio relacionadas
con sindrome metabdlico. El 76% de trabajadores eran menores de 45afios y 24%
tenian 45 o mas afios (Fig. 1); y el 57% eran mujeres (Fig. 2). El nimero de
trabajadores con sindrome metabdlico, fue de 35 en el grupo de seguimiento y 32 para
el grupo basal (Fig. 3).

Fig. 1 Distribucion de los trabajadores segun edad,
Hospital Roberto Calderén Gutiérrez, 2016.
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Fig. 2 Distribucién de los trabajadores segtn sexo,
Hospital Roberto Calder6n Gutiérrez, 2016.
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Figura N° 3 Distribucion del Sindrome metabdlico en los afios de Seguimiento.
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Tabla 1:

Caracteristicas basales de los trabajadores del Hospital Roberto Calderén con

Sindrome metabdlico.

Caracteristicas Varones Mujeres Total
n=25 n=33 N=58
N° % N° % N %
Menores 45 afios 23 92 21 63.6 44 75.9
45 o0 mas afios 2 8 12 36.4 14 24.1
Sindrome metabdlico
Perimetro abdominal incrementado
Basal 18 72 29 87.9 47 81
Control 20 80 30 90.9 50 86.2
HDL colesterol alterado 19 76 27 81.8 46 79.3
Basal 14 56 22 66.7 36 62.1
Control
Triglicéridos alterados 14 56 11 33 25 43.1
Basal 18 72 15 455 33 56.9
Control
Glicemia en ayunas alterada 24 21.2 13 22.4
Basal 28 18.2 13 22.4
Control
PAS alterada 7 28 24 15 25.9
Basal 20 15.2 10 17.2
Control
PAD alterada
Basal 0 0 3 1.7
Control 12 3 9.1 6 10.3
HOMA 18 72 23 69.7 41 70.6

Fuente: Instrumento de Recoleccion
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En la Tabla 1 se presentan los valores basales del seguimiento al afio de los de los
trabajadores con sindrome metabdlico en el Hospital Roberto Calderon Gutiérrez. Las
diferencias o cambios observadas en ambos periodos no fueron estadisticamente
significativas con excepcion de los niveles de colesterol HDL, en que hubo una
reduccion significativa durante el seguimiento. Sin embargo, la frecuencia de algunos
factores de riesgo cardiovascular o componentes del Sindrome metabdlico se mantuvo
alta en ambos corte, por ejemplo, sobrepeso, obesidad, adiposidad central y el
sindrome metabdlico. Por otro lado, los niveles de colesterol HDL bajos y los niveles
de triglicéridos altos en sangre superaron casi la mitad de los trabajadores, mientras
que el porcentaje de pacientes con presion arterial sistélica, diastdlica y glicemia alta

fue menos alto.
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Tabla 2:

Medida de tendencia central de las caracteristicas antropométricas y metabolicas de

los trabajadores del Hospital Roberto Calderdn.

Basal Control Diferencias emparejadas IC 95%
n=>58 n=>58
X + DE X + DE X + DE MEE Inferior Superior

Masa en kg 78,1345 16,17136 79,4086 17,08116 1.27 4,46 0,58 0,1 2,44
IMC kg/m? 28,64 5,27 29,29 5,23 0,64 2,62 0,34 -0,4 1,33
Perimetro cintura 92.67 11.94 94.72 12.10 2.05 6.47 0.85 0.34 3.45
PAS 118.10 12.90 113.18 13.46C 491 10.69 1.40 2.10 7.72
PAD 74.65 8.21 73.44 9.04 1.20 7.68 1.0 0.81 3.22
Glicemia 92.82 17.89 90.91 18.51 1.91 13.31 1.74 1.58 5.41
TAG 150.27 83.57 174.9 112.04 24.6 91.2 11.97 48.63 0.67
Colesterol 191.79 39.63 193.56 39.42 1.77 345 4.53 10.85 7.30
VLDL 33.01 23.14 35.36 23.33 234 22.56 2.96 8.27 3.58
HDL 35.81 12.85 50.03 28.36 14.2 29.2 3.83 21.90 6.54

Fuente: Instrumento de Recoleccion

En la tabla N° 2, se reflejan las diferencias antropomeétricas y metabolicas de todos los
trabajadores, encontrando un aumento de peso de 1.27 kg al afio de seguimiento, con
igual deterioro en los valores de IMC, TAG, Colesterol, LDL, y mas importante
perimetro de cintura con una diferencia mayor 2 cm, y desviacion estandar de 6.47. Sin
embargo, la tendencia central de los valores de PAS, PAS, y glicemia se mantuvieron
homogéneas. Lo llamativo es con respecto al valor del HDL con reduccion significativa

a favor de buen prondstico, aumentando de 35.81 hasta 50.03 durante su evolucion.
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Tabla N°3:

Medida de tendencia central de los componentes del Sindrome metabdlico durante su

seguimiento.

Componentes de SMD Basal Control
n=58 n=58

X + DE X + DE
Cintura incrementada 96.02 10.19 97.42 10.24
Glucosa incrementada 116.38 23.78 116 22.62
HDL disminuido 31.56 10.23 32.60 8.30
TAG aumentado 219.6 81.37 229.51 121.06
PAS incrementada 134.66 6.39 133 4.03
PAD incrementada 90 88.3 2.58

Fuente: Instrumento de Recoleccion

En la tabla N° 3, se observan las medidas de tendencia central basal y de control

durante el afio de seguimiento, encontrandose un aumento de 1.4 cm en el perimetro

de cintura, glicemia en ayunas de 116 mg/dl, y 10 mg/dl de aumento de los niveles de

TAG. Los valores de HDL, PAS y PAS, disminuyeron al comparar ambos afos.

38



Evolucidn del Sindrome Metabélico en los trabajadores del Hospital Roberto Calderén. 2016.

Tabla N° 4:
Diferencias del sindrome metabdlico en los trabajadores con Insulinorresistencia y sin

insulinorresistencia.

con insulinorresistencia sin insulinorresistencia Total
n=41 n=17 N=58
N° % N° % Total %

Perimetro abdominal incrementado

Basal 38 92,7 9 52,9 47 81.03

Control 39 95,1 11 64,7 50 86.2
HDL colesterol alterado

Basal 33 80,5 13 76,5 46 79.30

Control 24 58,5 12 70,6 36 62.06
Triglicéridos alterados

Basal 17 41,5 7 41,2 24 41.3

Control 27 65,9 6 35,3 33 56.89
Glicemia en ayunas alterada

Basal 12 29,3 1 5,9 13 22.4

Control 10 24,4 3 17,6 13 22.4
Presidn arterial alterada

Basal 14 34,1 1 5,9 15 25.86

Control 6 14,6 1 5,9 7 12.06
Sindrome metabdlico criterios IDF

Basal 26 63.41 6 35.2 32 55.2

Control 29 70.3 6 35.2 35 60.3

Fuente: Instrumento de Recoleccién

En la Tabla N°4, se observé que la distribucion porcentual de trabajadores con
insulinorresistencia aumento de 63.4% (26) a 70% (29), correspondiendo a un
aumento total de 3 personas con SMD segun la IDF. Asi mismo, todos los
componentes del SMD, mostraron aumento de la frecuencia, cuando tienen

insulinorresistencia. Estando presente la adiposidad central en ambos afios con un
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porcentaje mayor al 90%, en todos los trabajadores con SMD, de manera

predominante.

Tabla N° 5:;

Otros marcadores de Sindrome metabdlico en los trabajadores con insulinorresistencia.

con sin
insulinorresistencia insulinorresistencia Total
n=41 n=17 N=58
N° % N° % N %
LDL colesterol alterado
Basal 18 43.90 3 17.64 21 36.2
Control 23 56.09 3 17.64 26 44.82
VLDL colesterol alterado
Basal 15 36.5 6 35.29 21 36.2
Control 19 46.3 4 23.52 23 39.65
Hemoglobina glucosilada Alc alterada
Basal 24 51.06 10 58.8 34 58.6
Control 26 55.31 9 52.9 35 60.34
IMC sobrepeso-obesidad
Basal 37 90.2 9 52.9 46 79.3
Control 40 97.5 8 47.0 48 82,7

Fuente: Instrumento de Recoleccion

Tabla N° 5, refleja otros marcadores antropométrico y de laboratorio que tambiéen se
elevaron en los pacientes con Sindrome metabdlico con insulinorresistencia, con una
relacion 3:1 al comparar cuando no habia insulinorresistencia, ésta relacién se
mantuvo en ambos afios de seguimiento. Mas del 50% de los trabajadores con
insulinorresistencia mostro valores incrementados de Hb glicosilada, y mas del 90%
presentaron sobrepeso y obesidad. Los demas valores tales como VLDL Y LDL
oscilaron entre 56 y 46% respectivamente en el grupo de seguimiento con

insulinorresistencia.
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Para medir el impacto de los factores de riesgo con significancia estadistica se us6
el porcentaje de riesgo atribuible y se encontrd que los factores con mayor impacto
fueron la obesidad, sobrepeso y sindrome metabdlico con 95%, 90% y 86%,
respectivamente. Otros con un impacto importante fueron la adiposidad central y

niveles altos de triglicéridos.

Fig. 4 Porcentaje de riesgo atribuible de la resistencia insulinica en
trabajadores del Hospital Roberto Calderén Gutiérrez, 2016.
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DISCUSION

En este trabajo, efectuado en trabajadores con Sindrome metabdlico en una
evaluacion al afio de diagnostico, se encontré un aumento significativo del sindrome
metabdlico y sus componentes. Existiendo mayor aparicion del mismo en los
menores de 45 afos, lo que se corresponde debido a factores de riesgo como el
estrés laboral, o tipo de trabajo, los cuales no profundizaremos ya que no fueron
objetivos de éste estudio. EI mayor aumento correspondié a adiposidad central, y
triglicéridos. Destaca también la presentacion variable de algunos componentes
mas frecuentes en mujeres tales como , perimetro de cintura y HDL alterado, no asi
en varones donde predomina los niveles incrementados de TAG, PAS, y perimetro
de cintura. Es esperable que a medida que pasan los afios en la edad adulta
aumenten las medianas de los factores de riesgo cardiovascular, el SM y varios de
sus componentes. Esto se ha descrito especialmente en mujeres, en la menopausia.
El haber encontrado mayor aparicion de sindrome metabdlico en mujeres en la
segunda evaluacibn es contrario a lo descrito en la mayoriande las
publicaciones(20)(21), aunque hay estudios que han reportado también mayor
frecuencia en mujeresl7,23, lo que podria deberse a la alta frecuencia de valores

elevados de perimetro de cintura en ellas (16)

Los niveles de glicemia permanecieron con poca variacion, encontrdndose un
promedio de 116 mg/dl, a pesar de constatar insulinorresistencia en el 70% de los
trabajadores, correspondiendo a lo detallado a la literatura, probablemente sea
secundario a hiperinsulinismo compensatorio, y se deben esperar aumento de
glicemias en los siguientes dos afios (19).

Contrario a lo esperado, la prevalencia de HDL bajos disminuydé en hombres, esta
situacion podria estar relacionada con el cambio de técnica utilizada para la
determinacion de estas lipoproteinas, aspecto que esta determinando también que la
prevalencia de SM no sea algo mas alta que la comunicada. El que la prevalencia de
HDL bajos sea mayor en mujeres pareciera esperable debido al elevado punto de

corte que se usa en ellas para identificar los valores bajos o alterados.
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Entre las debilidades de este estudio esta el haber perdido algunos casos, aunque
se debe mencionar que en todos los estudios de seguimiento hay personas que no

es posible volver a evaluar y era esperable tener pérdidas en este seguimiento.

Se sabe que es caracteristica la resistencia a insulina en los pacientes con sindrome
metabolico, en nuestro estudio también se demuestra resistencia a insulina en
pacientes que aun no desarrollan SM, esto puede deberse a que solo son
portadores de criterios incompletos para el mismo, o que la poblacién de estudio
eran menores de 45 afios, de tal manera que los mecanismos compensadores de
Dislipidemia ater6gena estdn en marcha (22). La mayoria de pacientes con
insulinorresistencia poseia SM (70), pero al menos 35% tenia SM a pesar de no

poseer insulinorresistencia.
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CONCLUSIONES

La mayoria de trabajadores son menores de 45 afios y del sexo femenino.

La frecuencia de resistencia a la insulina en los trabajadores fue de 71%.

Se observé un comportamiento similar de los valores basales y del seguimiento de los
componentes de Sindrome metabdlico, aumentando el perimetro abdominal, como
base para el deterioro de SM en los trabajadores.

Sin embargo, se observd un alto porcentaje de sobrepeso/obesidad, adiposidad
central y sindrome metabdlico, niveles bajos de colesterol HDL y nieles altos de
triglicéridos. En menor porcentaje se observo la elevacion de presion arterial sistdlica,

diastolica y de glicemia.

Los factores de riesgo de la resistencia insulinica fueron la obesidad, sobrepeso,

sindrome metabdlico, adiposidad central y niveles altos de triglicéridos.
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RECOMENDACIONES

Divulgar los resultados de este estudio a la direccion y al personal del Hospital
Roberto Calderdn Gutiérrez para que puedan tomar decisiones sobre como enfrentar

este problema que incrementa el riesgo de enfermedades cardiovasculares.
Promover estilos de vida saludable a través de charlas educativas en el hospital,
involucrando a todos los sectores como la familia y la comunidad, estimulando el
ejercicio fisico, deportes y dieta para disminuir las actividades sedentarias. Ademas,
evitar el consumo de sustancias perjudiciales a la salud como tabaco y alcohol.

Promover estudios similares en otros hospitales.

Realizar estudio de seguimiento con intervenciones farmacolégicas y no

farmacoldgicas para reduccién de peso y adiposidad central.
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Anexos
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Ficha de recoleccion de datos

Datos basicos

Edad-------------- sexo: masculino-----------
Criterios IDF para el sindrome metabdlico
PA: . )
Sistélica: =130 mmHg Cintura:
Sio Noo .
Diastdlica: 285 mmHg F>80cm  Sio Noo
Sie Noo M>90cm Sio Noo
IMC:
Mayor de 28 sio Noo
HDL: Triglicéridos:
240 mg/dl en varones 2150 mg/dL Si o Noo

Si o Noo

=50 mg/dl en mujeres

Glicemia en ayuna --------------

Si o Noo

otros otros

ACIHO GICOmemmemmemee Insulina sérica:
Fibrinégeno:
TP TPT

Hemoglobina glucosada---

LDH

TGO

TGP

Colesterol LDL-------====----

Colesterol VLDL

Insulinoresistencia segiun HOMA
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