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RESUMEN:

La resistencia a la insulina condiciona hiperinsulinemia e hiperglucemia,
binomio que se asocia a un incremento significativo de la morbimortalidad
cardiovascular, relacionado a hipertension arterial sistémica, obesidad y
diabetes; todas vinculadas fisiopatolégicamente; y que en su conjunto se les

denomina sindrome metabdlico.

Las personas que cumplen los criterios normalizados para el sindrome
metabolico presentan un incremento de al menos, el 50% en el riesgo de
aparicion de fibrilacion auricular (FA) ajustado segun la edad y el sexo. Un
estudio poblacional prospectivo japonés de cuatro anos de duracion reveld que
el riesgo de FA aumenta con el numero de parametros del sindrome metabdlico
de cada persona y que la mayoria de los parametros del sindrome son

individualmente predictivos de FA.

Con lo descrito, el objetivo de este estudio fue determinar si el sindrome
metabodlico como tal es un factor independiente para desarrollar fibrilacion
auricular. Para ello se empled la hemoglobina glucosilada (HbA1c) que es un
marcador de rutina para el control glucémico a largo plazo; de igual manera se
analizd una muestra de glucosa en ayuna, colesterol total, triglicéridos,
colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL) y colesterol de lipoproteinas
de baja densidad (LDL); asi como registro de tension arterial (TA) e indice de
masa corporal (IMC); entre los meses de abril a septiembre del 2012. Aplicado
a una muestra poblacional aleatoria simple comprendida entre 20 y 80 afnos de
edad, conociendo que la prevalencia de F.A oscila entre un 0,5% en la
poblacion general, hasta un 5% en mayores de 60 anos y de 9% en mayores
de 80 anos. Por lo que se tomd como dato referencial para desarrollar este
trabajo una prevalencia del 5%, obteniendo como resultado una prevalencia de
FA en pacientes con SM del 20,3% con una p< 0,035 y Fisher's Exact Test de
0,041; segun el analisis post hoc de los datos encontrados; la cual se

encuentra similar a lo reportado en la literatura mundial.

Palabras clave: Obesidad, sindrome metabdlico, dislipidemia, resistencia a

insulina, aterosclerosis, fibrilacion auricular.



ABSTRACT:

The insulin resistance conditions hyperinsulinemia and hyperglycemia, binomial
that is associated with a significant increase in cardiovascular morbidity and
mortality associated with hypertension, obesity and diabetes, all
pathophysiologically linked and which together are known as metabolic
syndrome.

People who meet standard criteria for the metabolic syndrome have an increase
of at least 50% in the risk of atrial fibrillation (AF) adjusted for age and sex. A
prospective population study Japanese four years revealed that the risk of AF
increases with the number of metabolic syndrome parameters of each person
and that most of the parameters of the syndrome are individually predictive of
AF.

As described, the aim of this study was to determine whether the metabolic
syndrome itself is an independent risk factor for developing atrial fibrillation. For
this purpose we used glycosylated hemoglobin (HbA1c) is a marker for
monitoring routine glucémio long term likewise analyzed a sample of fasting
glucose, total cholesterol, triglycerides, high density lipoprotein (HDL)
cholesterol and low density lipoprotein (LDL), and record blood pressure (BP)
and body mass index (BMI) between April and September 2012. Applied to a
simple random sample of the population between 20 and 80 years old, knowing
that the prevalence of AF ranged from 0.5% in the general population, up to 5%
over 60 years and 9% over 80. It was taken as reference data for this work a
prevalence of 5%, resulting in a prevalence of AF in patients with MS, 20.3%
with a p< 0.035 and Fisher's Exact Test 0.041, as analyzed post hoc data

found, which is similar to that reported in the world literature.

Key words: Obesity, metabolic syndrome, dyslipidemia, insulin resistance,

atherosclerosis, atrial fibrillation.



CAPITULO 1

1.1 INTRODUCCION:

1.1.1 IMPORTANCIA DEL PROBLEMA

1.1.2 Antecedentes

El sindrome metabdlico (SM) es una 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 ateroesclerdtica.’ %3

En Latinoamérica, Aschner et al, encontraron una prevalencia de 33% de SM
en una poblacidon mayor a 30 anos en Bogota (Colombia) durante el 2002,
empleando los criterios del ATP 111.2

Segun los reportes de la Organizacion Mundial de la salud (OMS) la
prevalencia 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 anos son portadores de SM en
un 6,7%, mientras que en mayores de 60 afios es mayor al 43%.>

El estudio latinoamericano INTERHEART realizado entre 1999 y 2003, que
incluyé participantes de Brasil, Argentina, Colombia, Chile, Guatemala y
México, aunque no documenta la prevalencia de SM, si reporta que algunos de
los componentes de SM tales como, obesidad, dislipidemia e hipertension son
factores de riesgo importantes para desarrollo de infarto agudo de miocardio.*
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El diagndstico clinico evidente del SM se basa en varias definiciones
desarrolladas por diferentes grupos, entre los que se incluyen la OMS, el Grupo
Nacional de Educacion en Colesterol (NCEP-ATP lll), y el Grupo Europeo de

Estudio de la Resistencia a la insulina.®>®

Dentro de los factores de riesgo modificables la obesidad es el principal factor
patogénico mas importante, ya que mas del 80% de los obesos son
insulinoresistentes. En pacientes obesos con Diabetes Mellitus tipo 2 una
dislipidemia diabética distintiva es caracteristica del Sindrome de Resistencia a
la Insulina, se manifiesta por: un valor elevado de triglicéridos en el suero (300-
400 mg/dl), colesterol HDL bajo (< 30 mg/dl) y una LDL densa, mas pequefa
cuya membrana lleva cantidades supranormales de colesterol libre. La
correccion de la obesidad y la hiperglucemia logra en muchos pacientes con

sindrome metabdlico la normalizacién de las lipoproteinas.®’®

En este sentido y conociendo que al menos un 50% de pacientes con sindrome
metabdlico pueden incrementar el riesgo de desarrollar FA, se decide realizar
este estudio ya que esta es la arritmia mas frecuente y mas diagnosticada en la
practica clinica, el riesgo de desarrollar FA es del 25% dependiendo de la
etiologia; con una incidencia acumulativa en 22 anos de 21,5 nuevos casos
cada 1000 hombres y de 17,5 cada 1000 mujeres reportado en el Framingham
Heart Study. Incluso en ausencia de cardiopatia estructural, la FA es muy
frecuente y se asocia con un mayor riesgo de accidente cerebrovascular hasta
de un 15%, falla cardiaca y muerte. Los factores de riesgo de la FA son la
edad, la apnea del suefno, enfermedad valvular cardiaca, hipertension,
obesidad, sexo masculino, y la diabetes tipo 2. Hasta un 42% de las FA

inexplicables se asocian al consumo de alcohol %1

Con lo descrito se puede observar que el SM es uno de los principales
problemas de salud publica, con un profundo impacto econdémico en los
pacientes, en sus familias y en la sociedad, ya que implica mayor utilizacion de
servicios meédicos y medicacion que personas sin sindrome metabdlico.
Ademas, de los importantes cambios en el estilo de vida con mayor énfasis en
la dieta; y, estos costos se multiplican al presentarse alto riesgo de desarrollar
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diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular ateroesclerética; por lo
que es indispensable la colaboracion de la Atencion Primaria en cuanto al
manejo de este tipo de pacientes con la finalidad de mejorar la morbimortalidad
y calidad de vida.

1.1.3 Control de pacientes con sindrome metabélico.

Los pacientes con sindrome metabdlico deben realizarse en forma periddica
controles clinicos y laboratoriales adquiriendo un nuevo estilo de vida,
realizando actividad fisica frecuente y adhiriéndose a regimenes dietéticos
estrictos con el objetivo de optimizar el nivel de glucosa en sangre y los niveles
de hemoglobina glicosilada con el fin de reducir el riesgo de complicaciones
agudas y cronicas relacionadas con esta patologia. Sin embargo aun existen
hallazgos contradictorios en relacion al objetivo glucémico, las principales
organizaciones profesionales consideran que mantener el nivel de
Hemoglobina glicosilada (HbA1c) por debajo del 7,0 % puede ser menos
apropiado para los pacientes con una vida util limitada, complicaciones graves
y una amplia gama de comorbilidades. La evidencia muestra que el beneficio
del tratamiento intensivo para reducir la glucemia no es uniforme en todos los

pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 (DM 2)."": 121

El método ideal para el control glucémico en estos pacientes es el
automonitoreo con tiras reactivas y glucometro, realizando glucometrias diarias
y a diferentes horas, (pre y posprandiales) lo que resulta util para conocer los
niveles de glucemia en las horas en que el paciente no puede acudir al
laboratorio. Los resumenes analiticos demuestran que, en comparacion con el
control convencional, el control intensivo de la glucemia reduce el riesgo de
enfermedad cardiovascular pero no de muertes de origen cardiovascular o por

todas las causas.'®"3

La hipertension tambien juega un papel primordial como co morbilidad al
sindrome metabdlico. Estos pacientes tienen un indice mucho mas alto de
hipertension de la que se esperaria en la poblacion general; siendo dos veces

mas comun en estos pacientes. La obesidad puede ser un vinculo comun entre
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los dos trastornos, pero otros factores como la resistencia a la insulina y

disfuncién autonémica también pueden estar implicados.'*"> °

Sin importar el farmaco antihipertensivo utilizado, una reduccion de la tension
arterial ayuda a prevenir complicaciones. Los expertos suelen recomendar que
las personas con diabetes mantengan su presion arterial bajo 130/80 mmHg.
La American Diabetes Association (ADA) recomienda que las personas con
diabetes deben controlar su presion arterial por un profesional médico entre

dos a cuatro veces por afio.'>* "

1.2 JUSTIFICACION:

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.
La resistencia a la insulina es el defecto mas importante en la patogenia de la
intolerancia a la glucosa y de la DM tipo 2. Cerca del 80% de los pacientes con
DM tipo 2 mueren por enfermedades cardiovasculares. '®

Actualmente se habla de que a mayor grado de obesidad mayor riesgo de
desarrollar DM; y mas del 50% de los obesos desarrollan DM tipo 2. La
resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia preceden por afnos a la aparicion
de la diabetes en una condicién que se puede considerar como prediabetes y

que clinicamente ya se puede diagnosticar como sindrome metabdlico.'® '’

En el estudio de Bruneck, Bonora et al 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 asociacién con hipercolesterolemia).™ 1°

El National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel [[I((NCEP-
ATP Ill) reconoce por primera vez que el sindrome metabdlico condiciona un

mayor riesgo de enfermedad coronaria, plantea su diagnostico y tratamiento
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como un objetivo secundario después de alcanzar las metas para el C-LDL y
senala los criterios de diagnostico que son muy simples y de facil aplicacion

clinica. Se requiere de 3 o mas de los siguientes factores:'? 2% 2!

» Obesidad abdominal CC (cm) Hombres > 102 Mujeres > 88
* Triglicéridos (mg/dl) = 150

* C-HDL (Mg/dl) Hombres <40 Mujeres < 50

 P. Arterial (mm Hg) 2130/ =85

* Glicemia (mg/dl) = 110

Sin embargo, en nuestro pais no existen informes de los factores que
intervienen en el control del HDL colesterol y/o LDL colesterol como

marcadores de riesgo cardiovascular.

Uno de los métodos de control a emplearse en este estudio es el analisis de la
HbA1c asi como también el HDL colesterol, LDL colesterol y triglicéridos,
analisis de TA, e IMC; factores socioecondmicos y psicosociales evaluadas
mediantes escalas para ansiedad, depresion y estrés; la asociacion de SM con
apnea del suefio y el riesgo de desarrollar FA mediante encuesta.

Este estudio es factible de realizar ya que el Hospital General Dr. Enrique
Garcés; cuentan con servicio de medicina interna; un gran numero de
pacientes; asi como también estudios de laboratorio estandarizados para

llevarlo a cabo.

1.3 PROBLEMAS DE INVESTIGACION Y OBJETIVOS:

El sindrome metabdlico ha alcanzado proporciones preocupantes en los
ultimos anos, el estilo de vida ha sido un factor decisivo en la implantacion de

esta enfermedad tomando en cuenta la falta de conocimiento, el sedentarismo,

14



los malos habitos alimenticios en especial el aumento desproporcionado del
consumo de carbohidratos desde edades tempranas, y de manera importante
factores psicosociales principalmente el estrés. Siendo las enfermedades
cardiovasculares la primera causa de morbilidad y mortalidad en ellos; ya que
se ha comprobado que la intolerancia a la glucosa se asocia a una mayor

mortalidad por cardiopatia coronaria.

Ante esta problematica planteada se desea observar el comportamiento del

sindrome metabdlico, asociada al riesgo de desarrollar fibrilacion auricular.

1.4 OBJETIVO GENERAL.:

Caracterizar a los pacientes que presentan fibrilacion auricular y la existente
con la presencia de sindrome metabdlico en el servicio de Medicina Interna del

Hospital General Dr. Enrique Garcés.

1.5 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Determinar la prevalencia del sindrome metabdlico de acuerdo a los
criterios del NCEP ATP Illl y la prevalencia de desarrollar fibrilacion
auricular en estos pacientes.

o Establecer la relacidn del sindrome metabdlico vy fibrilacidn auricular con
las condiciones socio econdmicas, demograficas.

e Determinar la asociacion de los factores psicosociales como el estrés,
ansiedad y depresion, con la presencia de sindrome metabdlico y
fibrilacion auricular.

e Establecer la relacion entre apnea de suefo y la presencia de sindrome

metabdlico y fibrilacion auricular.

15



CAPITULO 2

2.1 MARCO TEORICO

2.1.1 DEFINICION DE SINDROME METABOLICO

Aunque ya antes se aceptaba la existencia del concepto de SM, e incluso se
investigaba sobre sus causas, no fue hasta 1998 cuando se dieron los primeros
pasos para lograr una definicidon universalmente reconocida. En un intento por
alcanzar un consenso en esta definicion, y asi proporcionar una herramienta
util para los clinicos e investigadores, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) propuso un sistema de criterios. Posteriormente, el NCEP-ATP Il y el
Grupo Europeo para el estudio de la Resistencia a la Insulina (EGIR)
formularon sus definiciones. Estas definiciones coinciden en los componentes
esenciales (intolerancia a la glucosa, obesidad, hipertension arterial y

dislipidemia), pero difieren en ciertos detalles y criterios.' 2 ' 22

La definicion de la OMS vy la del EGIR coinciden en que ambas incluyen la
intolerancia a la glucosa o la resistencia a la insulina como un componente
esencial del SM, mientras que el NCEP-ATP Ill no incluye este criterio.
Ademas, los puntos de corte para los distintos componentes de cada criterio
difieren segun la OMS, el EGIR y la definicién del NCEP-ATP [11.2":22 %

En el ano 2005, la Federacion Internacional de Diabetes (FID) publicod los
nuevos criterios para la definicibn de SM. Aunque los autores coinciden en
senalar la aplicabilidad que tiene la definicion propuesta por el NCEP-ATP lll en
la practica clinica habitual, resaltan la importancia de la obesidad abdominal en
el diagnostico de este sindrome. Es mas, es tan alta la correlacién entre la
obesidad abdominal y la resistencia a la insulina que se hace innecesaria la
medicion de ésta. En consecuencia, la obesidad abdominal debe estar

presente en todo paciente con SM. Otro aspecto relevante de esta propuesta
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es la adaptacion de la obesidad abdominal segun las caracteristicas étnicas de
poblacion, de tal forma que, segun la raza y el lugar de origen, los puntos de

corte del perimetro abdominal varian.?* 2> 24

En definitiva a el sindrome metabdlico (SM) se lo define como una enfermedad
centrada en la resistencia insulinica (RI) y en la que se encuentra implicado el
tejido adiposo disfuncionante. Las alteraciones del metabolismo glucolipidico
tienen un componente genético y son favorecidas por la inactividad fisica y la
obesidad.?* *

En la actualidad, la obesidad es un problema de salud con una alta prevalencia
y multiples repercusiones organicas. El papel de la obesidad como factor de
riesgo independiente para la enfermedad cardiovascular es controvertido, ya
que, en parte, se explica por factores de riesgo clasicos asociados a ella.?* ?°
La dislipemia caracteristica del SM, la hipertrigliceridemia con cifras bajas de
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad, es consecuencia de la
hiperinsulinemia en el metabolismo de las lipoproteinas. Aunque la elevacion
de las lipoproteinas de baja densidad no es caracteristica del SM, la presencia
de cambios en su composicion si lo es y da lugar a las denominadas SDLDL,
mas pequefias, densas y aterogénicas.”® %’

En conclusion comprende un conjunto de factores de riesgo caracterizados por
dislipidemia aterdégena (trastorno de los lipidos que favorece la ateroesclerosis),
altas cifras de presion arterial (HTA), resistencia a la insulina (RIl) con o sin
hiperglucemia, obesidad abdominal, un estado protrombético y un bajo grado
de inflamacidn cronica, que incrementan el riesgo de diabetes mellitus tipo 2
(DM 2) y de enfermedad cardiovascular (ECV).%% 2728

La prevalencia del SM varia en dependencia de la definicion empleada para
determinarla, asi como de la edad, el sexo, el origen étnico y el estilo de vida, y
oscila entre el 10 y el 80 %. Entre las definiciones mas empleadas estan las
propuestas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el Programa
nacional de educacion sobre colesterol de los Estados Unidos (ATP-IIl) y la

Federacion Internacional de Diabetes (IDF). En el afnio 2005 se bajé el umbral
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de la glicemia en ayunas desde 6,1 a 5,6 mmol/L, de acuerdo con los criterios

de la American Diabetes Association (ADA) para la intolerancia a la glucosa. ?”
28, 29

Este trastorno es mas frecuente en personas obesas en especial de la parte
superior del cuerpo que desarrollan poca actividad fisica, como los trabajadores
de oficinas, los bibliotecarios, los maestros y los dirigentes. El sedentarismo en
estas personas produce un balance energético positivo, en el que la ingestion
de calorias por alimentos sobrepasa el gasto de energia. El exceso de energia
se almacena en forma de triglicéridos (TG) en el tejido adiposo, lo que conduce
a la obesidad, que se agrava con el consumo de dietas no equilibradas.?® %°

La atencidn del SM comprende dos objetivos fundamentales: la reduccion de
causas subyacentes, obesidad e inactividad fisica; y el tratamiento de los
factores de riesgo asociados. Una modificacion de los estilos de vida, y en
especial de los habitos nutricionales y de la actividad fisica, es la piedra angular
de su manejo. La farmacoterapia debe emplearse solo en pacientes con
obesidad marbida.?® 3%’

En un estudio transversal realizado con una muestra aleatoria y representativa
formada por 809 individuos (un 46% varones) de 35 a 74 anos de edad
residentes en areas rural y urbana de la provincia de Segovia (Espafa),
durante el periodo de estudio comprendido entre enero de 2000 a enero de
2003. Se observo que la prevalencia global del SM ajustada por edad y sexo
fue del 17% (un 15,7% en varones y un 18,1% en mujeres) y no se observaron
diferencias entre las poblaciones de las areas rural y urbana. La combinacion
de componentes del SM mas frecuente, tanto en varones como en mujeres, fue
la de obesidad abdominal, glucosa alterada en ayunas e hipertension arterial.
La prevalencia de SM se asocio a la edad y a la obesidad en un modelo de
regresion logistico multivariado.?% 3% 3% 3

En otro modelo, la obesidad abdominal fue mas frecuente en los individuos con
obesidad, definida por un indice de masa corporal de 30 kg/m2 o mayor, en
aquellos con estudios secundarios, o con edad superior a 45 anos y en las

mujeres residentes en el area rural. Concluyendo que la prevalencia global
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ajustada por sexo/edad fue menor que la obtenida en otros estudios con los
mismos criterios de definicion de SM (ATP-Ill), lo que induce a pensar en la
existencia de diferencias geograficas en Espana. La obesidad abdominal fue el
componente aislado del SM de mayor prevalencia en mujeres, mientras que la

hipertension arterial lo fue en varones.*® 7 %% %9

Para el diagnéstico del sindrome metabdlico:

Los criterios mas empleados para el diagnostico del SM son los del ATP-III por
40, 41, 42

la presencia de tres o mas de los siguientes factores:

e Obesidad abdominal: circunferencia de cintura > 102 cm para hombres y
> 88 cm para mujeres.

e TG >1,70 mmol/L para uno y otro sexos.

« Colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL-colesterol) < 1,04
mmol/L para hombres y < 1,29 mmol/L para mujeres.

e Presion arterial > 130/85 mm Hg para uno y otro sexos o que tomen
medicamentos antihipertensivos.

e Glicemia en ayunas > 5,6 mmol/L para todos los casos.

2.1.2 FISIOPATOLOGIA

2.1.3 TEJIDO ADIPOSO

El tejido adiposo es el sitio principal para almacenar las grasas en el
organismo, provenientes de los quilomicrones de la dieta y de las VLDL
generadas en el higado a traves de la via enddgena y la via exdgena. En la via
exogena, los lipidos de la dieta se emulsifican por efecto de las sales biliares
para formar micelas microscopicas de triglicéridos y sales biliares. De esta
forma, los triglicéridos de la dieta son mas accesibles a la accidn de la lipasa
pancreatica en el intestino delgado, que convierte los triglicéridos en

monogliceridos, diglicéridos, acidos grasos libres y glicerol, los cuales son
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absorbidos por el intestino delgado y empaquetados en particulas llamadas

quilomicrones. s 43 4445

Los quilomicrones se liberan a la linfa, de ahi pasan a la circulacion que los
distribuye a los tejidos. La mayor parte del contenido de triglicéridos de los
quilomicrones se hidroliza durante su transporte a través de los capilares del
tejido adiposo y musculo, por la accion de la lipoproteina lipasa, enzima que

libera acidos grasos libres y glicerol.*

Los adipocitos capturan los acidos grasos libres y los almacenan en forma de
triglicéridos. La hidrdlisis de los quilomicrones produce los remanentes de
quilomicrones que posteriormente son capturados por el higado. En la via
endodgena, el higado utiliza los remanentes de quilomicrones, lipidos y
colesterol endoégenos para producir las particulas VLDL, las cuales transportan
triglicéridos a los tejidos. La lipoproteina lipasa hidroliza los triglicéridos de las
VLDL vy libera acidos grasos libres, que pueden ser capturados por los

adipocitos para almacenarlos.*> ¢

Este procesamiento, en combinacion con la pérdida de algunas de sus
apolipoproteinas, convierte a las VLDL en LDL, que transportan colesterol los
tejidos extrahepaticos o son capturadas por el higado. El exceso de colesterol
de los tejidos es transportado de vuelta al higado por las HDL; a este

mecanismo se le conoce como transporte reverso del colesterol.*” 48

Ademas de su importante funcidn en el almacenamiento de grasas, el tejido
adiposo es considerado en la actualidad como un érgano endocrino importante,
con alta actividad, que expresa y secreta una gran variedad de moléculas con
actividad bioloégica, como son: leptina, adiponectina, interleucina-6 (IL-6), factor
de necrosis tumoral-alfa (TNF-a, por Tumor Necrosis Factor alpha). Estas
moléculas actuan localmente (efectos autocrinos/paracrinos) y a nivel sistémico
(efecto enddcrino), en diversos sitios como cerebro, higado, musculo, génadas,
organos linfoides, vasculatura sistémica, entre otros. Ademas de estas sefiales
eferentes, el tejido adiposo expresa numerosos receptores que le permiten

responder a senales aferentes de hormonas enddcrinas tradicionales (tales
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como: receptores para insulina, glucagon, angiotensina Il, entre otros), asi
como del sistema nervioso central (por ejemplo, receptores de hormonas

nucleares, citocinas y catecolaminas).*® °

Se puede decir que el tejido adiposo, a través de estas redes de comunicacion
interactivas, esta integramente involucrado en coordinar una variedad de
procesos bioldgicos, incluido el metabolismo de la energia, las funciones
neuroendocrinas y del sistema inmune. La importancia de su funcién endocrina
se enfatiza por las consecuencias metabdlicas adversas ocasionadas por el
exceso de tejido adiposo, particularmente en el compartimiento visceral. El
exceso de tejido adiposo u obesidad se asocia con una serie de desajustes
metabdlicos como son hipertrigliceridemia, dislipidemia, hipertension.>

El estudio Framingham sobre enfermedades cardiovasculares, realizado en la
poblacion norteamericana, demostré que los niveles de trigliceridos = 150
mg/dL (1.7 mmol/L) y niveles bajos de colesterol en particulas HDL < 40 mg/ ml
(1.03 mmol/L) son factores de alto riesgo para el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares, tanto en hombres como en mujeres. Los resultados
obtenidos de este estudio muestran que la dislipidemia y la hipertension son
patrones de disfuncion metabdlica que, de forma independiente, representa un

riesgo alto para desarrollar enfermedades cardiovasculares.*

Dislipidemia.

El incremento de la grasa corporal aumenta la velocidad de lipdlisis, lo que
conduce a una mayor movilizacion y aumento de los niveles circulantes de
acidos grasos libres. Al parecer, éste es el fendmeno primario que inicia
localmente la resistencia a la insulina en el propio tejido adiposo. Al perderse el
efecto antilipolitico de la insulina, la liberacidon de los acidos grasos libres
alcanza la circulacidn sistémica, afectando musculo, higado y pancreas, lo que
provoca secundariamente resistencia a la insulina sistémica. El desarrollo de
dislipidemia se debe, en gran parte, al efecto que tiene el exceso de acidos
grasos libres sobre el higado, ya que éstos estimulan la sintesis de triglicéridos,
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el ensamblaje y la secrecion de lipoproteinas de muy baja densidad ricas en
colesterol (VLDL-C).>" 2

La dislipidemia se considera una alteracion del metabolismo de lipidos, que se
caracteriza por un exceso de triglicéridos (hipertrigliceridemia), de colesterol
total (hipercolesterolemia) o de ambos (hiperlipidemias), y/o concentracion baja
de las particulas HDL-colesterol. Esta alteracion metabodlica consiste en
cambios cualitativos y cuantitativos de las lipoproteinas. Otras caracteristicas
de la dislipidemia son: aumento en los niveles de quilomicrones, remanentes de
quilomicrones, particulas VLDL ricas en colesterol, particulas LDL pequenas,
densas y oxidadas y apolipoproteina B. El aumento de colesterol caracteristico
de esta alteracion se debe a la abundancia de las particulas VLDL. En
condiciones de obesidad, las VLDL aumentan sus niveles en el plasma, debido
a una sobreproduccion hepatica y a la disminucion de su eliminacion por el
higado, a causa de la disminucion en la actividad de la lipoproteina lipasa
(LPL). El incremento de estas lipoproteinas contribuye a los niveles excesivos
de triglicéridos que circulan en la sangre, que a su vez estimula la actividad de
la proteina transferidora de ésteres de colesterol (PTEC). Esta proteina
transfiere colesterol de las HDL y LDL a las VLDL y quilomicrones, asi como
triglicéridos de las VLDL y quilomicrones a las LDL y HDL.>* *°

Las particulas LDL ricas en triglicéridos se hidrolizan rapidamente por la lipasa
hepatica (LH), dando como resultado particulas LDL pequehas y densas,
propensas a la oxidacion y glucosilacion, lo que genera LDL oxidadas (LDL-0x),
proinflamatorias y aterogénicas. Las particulas LDL pequefas y densas en
lugar de seguir su ruta de eliminacion hacia el higado, mediante el receptor de
LDL, incrementan sus niveles en el plasma; y debido a su diametro reducido

pueden moverse a través del endotelio.*

Cuando estas particulas se oxidan atacan la capa interna arterial, sus efectos
citotoxicos desencadenan un proceso inflamatorio local, a través del
incremento en la actividad de genes proinflamatorios y factores de crecimiento
celular; también provocan disfuncion endotelial, al estimular la agregacion

plaquetaria, expresion de metaloproteasas y favorecen la trombogénesis. Se
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sabe que las particulas LDL pequenas y densas oxidadas se encuentran en las
capas subendoteliales y, desde ahi, inducen el reclutamiento de monocitos,
mediante la expresidon de quimiocinas, un proceso que favorece la formacion de
células espumosas y el desarrollo de las placas ateromatosas, como se vera
mas adelante. En el sindrome metabdlico, la actividad de la PTEC y de la LH
parece estar aumentada, promoviendo la formacion de estas particulas

potencialmente aterogénicas.’* >

Un fenotipo caracteristico del sindrome metabdlico es la concentracion baja de
colesterol en particulas HDL circulantes, debido al aumento en la transferencia
de triglicéridos de las VLDL a las HDL, un proceso mediado por la PTEC. Las
HDL ahora ricas en triglicéridos se eliminan por el higado, principalmente a
través del receptor SR-BIl. Esto se debe a que el contenido alto de triglicéridos
en las particulas HDL las convierte en mejores sustratos de la lipasa hepatica.
La accion de la LH en las HDL ricas en triglicéridos genera particulas HDL

pequefias que se eliminan rapidamente de la circulacion.>

Caracteristicas de las HDL

Las HDL son un grupo heterogeneo de particulas. Existen dos subclases
principales, las particulas grandes ricas en lipidos o HDL2 y las pequenas y
mas densas o HDL3. Sin embargo, con métodos que las separan por tamano,
tamano y carga o contenido de apolipoproteinas A-l y A-ll, se han identificado
hasta ocho subpoblaciones de HDL, que difieren en tamafo, composicién de
apolipoproteinas y lipidos, densidad, carga y funcidn metabdlica. Debido a
estas diferencias, es posible que el potencial antiaterogénico y la utilidad como
marcadores de riesgo sean distintos para las diferentes subpoblaciones de
HDL.54’ 55

Mecanismos de ateroproteccion de las HDL

El efecto protector de las HDL contra la aterosclerosis esta mediado por varios
mecanismos. Uno de los mas importantes es el transporte reverso de
colesterol (TRC). En este proceso, el exceso de colesterol en los tejidos,
incluyendo los vasos sanguineos, es removido y transportado por las HDL
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hacia el higado, 6rgano en el que el colesterol es reutilizado o es excretado en
la bilis. Publicaciones recientes senalan a las HDL grandes como las particulas
con papel mas importante en el TRC. Ademas de su importante participacion
en el TRC, las HDL tienen otras funciones ateroprotectoras que incluyen
actividad antioxidante, antiinflamatoria, antitrombotica y profibrinolitica. Como
resultado de estas acciones que permiten mantener la integridad endotelial,
facilitar la relajacion vascular, inhibir la adhesion de células sanguineas al
endotelio, reducir la agregacion plaquetaria y la coagulacion, y favorecer la
fibrindlisis, las HDL poseen el potencial de prevenir y también de corregir la
disfuncidn endotelial, considerada como el factor clave en la patogenia de la

aterosclerosis.”® °°

Alteraciones de las HDL en la dislipidemia del sindrome

metabolico

Subclases de HDL. La obesidad, la DM2 y la resistencia a la insulina,
componentes todos ellos del SM, se asocian a concentraciones elevadas de
triglicéridos y valores bajos de C-HDL, sin alteraciones consistentes en las
concentraciones del colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (C-LDL).
El estudio de las subpoblaciones de las diferentes clases de lipoproteinas ha
mostrado la existencia de anormalidades en las subclases de LDL, HDL y
también en las de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) en pacientes
obesos, DM2 y en aquellos con resistencia a la insulina. El aumento de las LDL
pequenas y densas, consideradas como particulas mas aterogénicas, ha sido
un hallazgo consistente en estos pacientes. Se ha documentado también un
incremento relativo de las VLDL grandes. Los pacientes adultos con DM2
tienen valores bajos de HDL grandes y valores altos de HDL pequenas
comparados con sujetos control. Anormalidades similares se han observado

en adultos obesos con resistencia la insulina.>* °* *°

En un estudio mas reciente se encontré que los sujetos no diabéticos que

desarrollaron DM2 en el seguimiento a 5.2 anos, en la fase inicial del estudio
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eran menos sensibles a la accidon de la insulina, y también tenian
concentraciones mas bajas de particulas grandes y mas altas de HDL
pequefas que los sujetos que no desarrollaron diabetes. Estos resultados
sugieren que las anormalidades en la distribucion de subclases de HDL ocurren
antes del inicio de la DM2. Un patrén de subclases de HDL similar al descrito
en adultos DM2 u obesos resistentes a la insulina fue observado por nuestro
grupo en poblacién pediatrica menor de 17 ainos de edad que cursaba con DM2
u obesidad con resistencia a la insulina, lo que indica que las anormalidades de
HDL encontradas en adultos estan presentes desde la infancia. La importancia
de los hallazgos descritos en los varios estudios radica en que esta distribucion
anormal de subclases de HDL es consistente con un transporte reverso de
colesterol alterado. De hecho, estas anormalidades de HDL se han asociado a

la prevalencia de EAC y a la recurrencia de eventos en pacientes coronarios.*®

Actividad antioxidante. Parte de su efecto antiaterogénico esta dado por las
propiedades antioxidantes de la HDL. Esta accion es atribuida al alto contenido
de antioxidantes en esta lipoproteina, a los efectos antioxidantes de la apo A-l 'y
a la presencia en las HDL de varias enzimas como la paraoxonasa (PON),
factor activador de plaquetas acetilhidrolasa y la glutation peroxidasa, las
cuales evitan la oxidacion de las LDL y sus efectos nocivos sobre la funcion
endotelial. Debido a su alto contenido en paraoxonasa, las HDL pequenas
tienen mayor actividad antioxidante que las particulas grandes.*® *’

Recientemente se estudio la actividad antioxidante de las HDL en un grupo de
pacientes con sindrome metabolico. Los resultados se compararon con los
obtenidos en un grupo de sujetos normales, normolipidémicos y pareados por
edad. Los resultados demostraron que la actividad antioxidante de las HDL
pequenas y densas esta disminuida en los pacientes con SM. La alteraciéon en
la actividad antioxidante se correlacioné con la marcada elevacion del estrés
oxidativo sistémico y la resistencia a la insulina, encontrados en estos

pacientes.®®

El estudio también reveld una disminucion significativa en el contenido de
ésteres de colesterol y tendencia al enriquecimiento en triglicéridos de las HDL

de pacientes con el sindrome. La actividad de la enzima paraoxonasa no fue
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diferente entre pacientes y controles. Con base en sus hallazgos los autores
postularon que el mayor contenido de triglicéridos en las HDL o alteraciones
funcionales de la apo A-l pudieran ser las causas de la deficiente actividad
antioxidante observada en SM. Es interesante mencionar que en otro trabajo
del mismo laboratorio, en el que se estudiaron individuos con valores normales
de colesterol, triglicéridos y glucosa, pero con CHDL bajo, los hallazgos fueron
esencialmente similares a los observados en pacientes con SM, indicando que
la composicion quimica y la actividad antioxidante de las HDL son anormales

en sujetos con valores bajos de C-HDL presentes en forma aislada.* ** >’

Actividad antiinflamatoria. La aterosclerosis es considerada un trastorno
inflamatorio cronico. El endotelio lesionado expresa varias proteinas de
adhesion que incluyen la molécula-1 de adhesion de células vasculares
(VCAM-1), la molécula-1 de adhesioén intercelular (ICAM- 1) y la E-selectina.
Las HDL, principalmente las particulas pequeias, inhiben la expresion de estas
moléculas de adhesién inducida por citocinas. Se ha informado que los sujetos
con C-HDL bajo tienen concentraciones plasmaticas de ICAM-1 y de E-
selectina significativamente mas altas que aquéllos con valores promedio o
altos de C-HDL. En el mismo estudio se observo correlacion inversa entre el
CHDL vy los valores de ICAM-1 y E-selectina en los sujetos con C-HDL bajo

pero no en los sujetos con valores normales a altos de C-HDL.>® >’

En pacientes con EAC y concentraciones bajas de C-HDL, nosotros
encontramos concentraciones significativamente mayores de VCAM-1 en
comparacion con sujetos normales. Tomando en cuenta que la aterosclerosis
es una enfermedad inflamatoria que se inicia en parte por la presencia de LDL
oxidada en la pared arterial, es razonable concluir que las propiedades
antioxidantes y antiinflamatorias de las HDL pueden explicar parcialmente el
potencial antiaterogénico de estas lipoproteinas.®”

Eflujo de colesterol. El eflujo de colesterol de las células periféricas hacia las
HDL es considerado como el primer paso en el transporte reverso del
colesterol. Modelos celulares tales como el de hepatoma de rata FuSAH, los

macroéfagos de raton J774 y los fibroblastos, se han utilizado para evaluar esta
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funcion de las HDL. El estudio de sujetos con hipertrigliceridemia combinada
con C-HDL bajo, valores bajos de C-HDL que se presentan en forma aislada y
en un grupo control, reveld disminucion significativa del eflujo de colesterol,
medido tanto en células FUSAH como en la linea celular J774, en el suero de
los dos grupos con C-HDL bajo en comparacion con el grupo control. La
reduccion en el eflujo de colesterol se confirm6é en los sujetos con
hipertrigliceridemia, pero no en aquellos con C-HDL bajo como unica

anormalidad, al utilizar HDL aisladas por cromatografia en lugar de suero.*® °’

En contraste con este estudio, otro trabajo informd6 que el eflujo de colesterol
no esta alterado en los sujetos con resistencia a la insulina a pesar de los
valores bajos de C-HDL. Mas recientemente, la determinacion del eflujo del
colesterol, utilizando fibroblastos, en veintiddos pacientes con sindrome
metabolico, no mostré cambios en relacion a un grupo control. Las
discrepancias entre estos estudios pueden ser debidas a las diferentes lineas
celulares utilizadas para evaluar el eflujo de colesterol, asi como a las

diferencias entre las poblaciones estudiadas.>” *®

Se requiere de mas investigacion para definir si el paso inicial del TRC esta
alterado en los pacientes con SM. La proteina de transferencia de ésteres de
colesterol (CETP), cuyo origen principal es el tejido adiposo, participa en el
transporte reverso del colesterol. Esta proteina transfiere triglicéridos de las
lipoproteinas ricas en triglicéridos (LRT) a las HDL y LDL en intercambio por
ésteres de colesterol (EC). En sujetos normolipidémicos, la CETP promueve
principalmente la transferencia de EC de las HDL a las LDL. Por esta via el
colesterol removido de los tejidos por HDL es depurado a través del receptor
hepatico para LDL.%®

Por el contrario, en pacientes con TG altos, los EC son transferidos en
proporciones mayores de las HDL a las VLDL, lo que da lugar a la reduccion
del C-HDL vy a la formaciéon de LDL pequenas y densas. En hombres con SM se
ha encontrado aumento en la concentracion de CETP asociada a la

dislipidemia aterogénica de (C-HDL) bajo y LDL con didmetro reducido.®® *°
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En resumen, los numerosos estudios que han investigado las dislipidemias con
C-HDL bajo, componente muy frecuente del SM, muestran que esta
anormalidad lipoproteica se caracteriza no solamente por las concentraciones
bajas de C-HDL, sino también por particulas de HDL con alteraciones en su
tamafno, composicion quimica y con disminucion de sus propiedades
antiinflamatorias, antioxidantes y en su capacidad para promover el eflujo de
colesterol. Esta reduccion en las funciones ateroprotectoras de las HDL puede
tener participacion importante en la aterosclerosis acelerada observada en

condiciones como la DM2 y el SM.*®

Trigalladuiibon
Cuoliptornd
MENAN

Mecanismo general que relaciona a la obesidad y el sindrome metabdlico con el desarrollo de
las enfermedades cardiovasculares.

Exceso de triglicéridos y lipotoxicidad.

El aumento de los niveles de triglicéridos puede causar disfuncion de las
células b del pancreas y acelerar su apoptosis, a través de procesos
denominados lipotoxicidad y lipoapoptosis, los cuales afectan también al

miocardio y musculo esquelético.> >% °% %9
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La lipotoxicidad y lipoapoptosis se manifiestan porque, en condiciones de
obesidad, los adipocitos no pueden almacenar el exceso de acidos grasos en
forma de TG, por lo que se empiezan a acumular en tejidos no adiposos
(esteatosis), los cuales no estan adaptados para almacenar grandes
cantidades de TG como los adipocitos. En estos tejidos, los acidos grasos
favorecen la produccion de ceramida, un acido graso potencialmente dafino,
gque a su vez puede incrementar la formacion de Oxido nitrico y causar

apoptosis de las células del pancreas y de los cardiomiocitos.*®

El tejido adiposo puede minimizar la acumulacion de lipidos en estos tejidos de
dos maneras, regulando la ingesta de lipidos y aumentando su oxidacion. Los
adipocitos secretan leptina que lleva a cabo ambas funciones. Al igual que la
leptina, la adiponectina ayuda a incrementar la oxidacion de los acidos grasos.
Inicialmente, se creia que el papel de la leptina era prevenir la obesidad al
regular la ingesta de alimentos y la termogénesis, actuando sobre los centros

del apetito en el hipotalamo.>® ®

Actualmente, se considera que la leptina tiene un papel vital evitando la
esteatosis. Existen evidencias que muestran que la esteatosis generalizada, asi
como la lipotoxicidad y lipoapoptosis se desarrollan cuando falta la accion de la
leptina, ya sea por una deficiencia o la resistencia a sus efectos por sus tejidos
blanco. A su vez, se ha observado que la lipotoxicidad de las células b del
pancreas, miocardio y musculo esquelético puede conducir a diabetes tipo 2,

cardiomiopatias y resistencia a la insulina.®

2.1.4 OBESIDAD

La obesidad es el incremento del peso corporal a expensas de la acumulacion
de los TG en el tejido adiposo. EI método mas sencillo para evaluar la
obesidad, aunque tiene limitaciones, es la determinacion del indice de masa
corporal (IMC), que se calcula como el peso en Kg dividido por la talla en

metros al cuadrado. Segun la OMS, las personas se clasifican en: !
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e Bajo peso: IMC < 18,5.

o Normales: IMC entre 18,5y 24,9.
o Sobrepeso: IMC entre 25-29,9.

e Obeso: IMC > 30.

Se ha demostrado que la grasa mas daiina para la salud es la que se acumula
en la region abdominal. Esta obesidad central o visceral se puede determinar
con la circunferencia de la cintura. Segun el ATP-IIl, un perimetro de la cintura
> 102 cm en los hombres y > 88 cm en las mujeres aumenta el riesgo de
morbilidad y mortalidad por enfermedades como ECV y la DM 2. La obesidad

visceral predomina en el sexo masculino.®?

2.1.5 DISFUNCION ENDOTELIAL Y DANO CARDIOVASCULAR

En condiciones de obesidad, existe una serie de alteraciones en la vasculatura
que ocasionan disfuncion endotelial, caracterizada por la pérdida de la
capacidad del endotelio para controlar la liberacion de sustancias necesarias
para mantener el balance vasomotor y la homeostasis vascular.®® *

Una de las consecuencias se manifiesta en aumento en la permeabilidad del
endotelio, que ahora permite el paso tanto de lipoproteinas VLDL modificadas
como de LDL pequenas y densas, que conduce al desarrollo de procesos
inflamatorios patoldgicos y enfermedad vascular. A este estado se le conoce
como “activacion endotelial” y se le considera como la etapa temprana de la

aterosclerosis, que precede a la formacion de la placa de ateroma.®*

Las células endoteliales regulan la homeostasis vascular al producir, ademas
de otras sustancias, oxido nitrico (ON) y angiotensina ll.

El ON tiene multiples funciones: es un vasodilatador, reduce la permeabilidad
vascular y la sintesis de moléculas de adhesion, inhibe la expresion de

citocinas proaterogénicas y proinflamatorias.®* ®°
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Por su parte, la angiotensina Il, que se puede producir y secretar por el tejido
adiposo en condiciones de obesidad, actua como un antagonista del ON, causa
vasoconstriccion, protrombogénesis, efectos oxidantes y antifibrinoliticos. A su
vez, favorece la adhesion de leucocitos, estimula la expresion de citocinas
proinflamatorias, al activar al NF-kB. Todos estos factores promueven el

desarrollo, la progresion y la complicacion de la aterosclerosis.®* ©°

En condiciones fisioldgicas normales, que mantienen un balance homeostatico,
existe un equilibrio entre ON y angiotensina Il; sin embargo, hay factores de
riesgo que rompen dicho equilibrio, con lo que afectan las funciones de estas
sustancias, manifestandose en disfuncion endotelial o activacion endotelial.
Entre los factores de riesgo clasico se encuentran: obesidad,
hipercolesterolemia, hipertension, tabaquismo, diabetes, sedentarismo, entre

otros.%> 66 67

Estrés oxidativo. En condiciones de obesidad, cuando la produccion de
sustancias oxidantes altamente reactivas supera a los mecanismos
antioxidantes, cambia el balance a favor de la oxidacion y se establece el
“estrés oxidativo” y una mayor produccion de especies reactivas de oxigeno
(ROS) como son: anion superoxido (O2), peréxido de hidrogeno (H202),
radical hidroxilo (HO-).%’

Actualmente, se sabe que el estrés celular contribuye a procesos inflamatorios
y dafio endotelial, principalmente por medio de tres mecanismos:®"

1) Los ROS activan a la cinasa inflamatoria JNK, que a su vez activa al NF-kB,
con lo que se potencia el proceso inflamatorio.

2) Los ROS oxidan al 6xido nitrico (ON) y lo inactivan al convertirlo en
peroxidonitrilo (ONOOQO), el cual oxida a la tetra hidro-biopterina, lo que conlleva
a una mayor oxidacion y disminucion de los niveles de ON.

3) Los ROS causan la oxidacion de las LDL pequeias y densas, lo que resulta
en moléculas LDL oxidadas, potencialmente aterogénicas.

Procoagulacion e hipofibrindlisis. En estado de obesidad e inflamacién se
incrementan los niveles de otra importante molécula bioactiva, el inhibidor del

activador del plasminédgeno 1 (PAI-1), una proteina inhibidora de
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serinproteasas que regula la cascada de coagulacion y que se expresa en
varios tipos celulares, incluidos los adipocitos. Esta proteina esta involucrada
en aterotrombosis y se relaciona con el dafio endotelial.?®

En condiciones normales, PAI-1 favorece la formacion del coagulo de fibrina a
través de la inhibicion de la fibrindlisis (destruccion del coagulo de fibrina) por la
inactivacion del activador del plasmindégeno. Mientras que en condiciones de
obesidad, el incremento de los niveles de PAI-1 disminuye la velocidad de
fibrindlisis y genera un estado de hipercoagulabilidad que contribuye a la
aterogénesis, por dos vias:®®

1) incrementando la deposicidon de plaquetas y productos fibrinosos;

2) disminuyendo los niveles de adiponectina, una hormona que tiene

importantes funciones antiaterogénicas.

Aterosclerosis. La aterosclerosis se puede considerar como una enfermedad
inflamatoria de la capa interna arterial, ocasionada por varias alteraciones en el
organismo como son: obesidad, diabetes, hipertension y otras. Esta
enfermedad puede iniciar a temprana edad e irse desarrollando hasta
manifestarse en complicaciones cardiovasculares que pueden ocasionar la
muerte. El mecanismo es el siguiente: las células endoteliales aumentan su
permeabilidad en respuesta a los mediadores inflamatorios, la disminucion del
ON vy el estrés oxidativo. Esto permite que las particulas VLDL ricas en
colesterol y las LDL pequefnas y densas se muevan a traves del endotelio y
entren a la intima endotelial, en donde se genera la llamada “activacion
endotelial”. Ya en la intima endotelial, las LDL-ox atraen a monocitos, los
cuales se activan y liberan moléculas de adhesiéon como la MCP-1 y otras
quimiocinas. Los monocitos activados se diferencian en macrofagos y activan
la expresion de sus receptores basureros con los cuales fagocitan el exceso de
LDL-ox.%

Por su parte, los macréfagos reclutan a mas monocitos, liberan citocinas
proinflamatorias y moléculas de adhesion vascular, que en paralelo amplifican
el reclutamiento de leucocitos, lo que ocasiona migracion y proliferacién de

células del musculo liso e incrementa el proceso inflamatorio.®®
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Los macréfagos fagocitan tanto a las VLDL modificadas como a las LDL-ox
mediante sus receptores basurero; se considera que éste podria ser un
mecanismo para eliminar esas particulas toxicas y moderar la reaccion
inflamatoria. Pero cuando estas particulas se encuentran en exceso, los
macréfagos contindan con su captura, se saturan de colesterol y otros lipidos,
transformandose en “células espumosas”. Las células espumosas son el
componente principal de las estrias de grasa, las cuales constituyen el primer

paso en la formacion de la placa de ateroma.®®

Después de desarrollarse, los ateromas pueden presentar ulceracion en la
superficie luminar y hemorragia. La placa puede ocupar una gran proporcion de
la luz vascular y restringir el flujo sanguineo, lo cual se conoce como estenosis
parcial. También se puede desprender, debido principalmente a su alto
contenido lipidico, o por la ruptura de su capa fibrosa y la vasoconstriccion del

endotelio.?® °

Si la placa se desprende puede formar un trombo, el cual puede causar
obstruccion completa de alguna arteria del corazén, cerebro, rindn u otra parte
del organismo y provocar isquemia. La isquemia se puede definir como la
disminucion del aporte de oxigeno a un tejido biolégico. La falta completa de
oxigeno (hipoxia) causa necrosis y dano al tejido. Si este fendmeno ocurre en
el corazon, se puede generar un infarto de miocardio. Si el area del corazén
afectada por el infarto es extensa o esta localizada en una region critica, el

resultado puede ser fatal.®

2.1.6 RESISTENCIA A LA INSULINA

Un rasgo clave del SM es la resistencia a la insulina (RI). La Rl es un estado en
que cantidades normales de insulina producen una respuesta biologica
insuficiente para incrementar la entrada y utilizacion de la glucosa por los
tejidos periféricos, especialmente higado, musculo esquelético y tejido adiposo.
Al principio, la deficiente accion de la insulina se compensa con elevadas
cantidades de la hormona liberadas a la sangre por las células 3 del pancreas,

lo que provoca una hiperinsulinemia que mantiene los niveles de glucosa en
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sangre dentro de limites normales. Este fenomeno se puede mantener durante
anos hasta que se origina una disfuncion de las células 3 y la aparicion de
hiperglucemia y DM 2. 7

Cuando el pancreas es incapaz de mantener las grandes demandas de insulina
necesarias en la RIl, se altera el control de la glucosa. Por tanto, la
hiperglucemia aparece relativamente tarde, con frecuencia afios después que

aparecen los otros factores pro-aterosclerdticos.”® ™

La hiperglucemia en
ayunas es un estado mas avanzado en la afectacion de la homeostasis de la
glucosa. Para ayudar a mejorar la certeza diagnostica de los niveles de glucosa
en ayunas en este sentido, la American Diabetes Association (ADA) bajo los
umbrales de glicemia hasta 5,6 mmol/L.” "

El tejido adiposo visceral es resistente a la insulina. El aumento de la lipdlisis
(degradacion de los TG) en este tejido produce un flujo aumentado de acidos
grasos al higado por via portal, lo que incrementa la sintesis hepatica de TG, y
la formacién de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). EI aumento de la
sintesis de lipidos favorece su acumulacion en el 6rgano y la esteatosis
hepatica o higado graso, un rasgo asociado con el SM. El aumento de las
VLDL en sangre, lipoproteinas ricas en TG, unido a una deficiente actividad de
la lipasa lipoproteica, una enzima encargada de la depuracion de las VLDL y
los quilomicrones (transportan los TG de Ila dieta) incrementan
significativamente los niveles de TG en la circulacion, lo que constituye otra
caracteristica del sindrome.” 7" 72

Ademas de la hipertrigliceridemia, se reducen los niveles en sangre de las HDL
y se producen lipoproteinas de baja densidad (LDL) densas y pequenas, mas
propensas a la oxidacion y mas aterogenas. Las HDL transportan el colesterol
desde los tejidos y las paredes arteriales hasta el higado, donde se excreta con
la bilis al intestino, un proceso conocido como transporte inverso del colesterol,
que constituye la principal funcion cardioprotectora de estas particulas.
Ademas, las HDL inhiben la oxidacion de las LDL y de la expresion de
moléculas de adhesién celular y el reclutamiento de monocitos y puede reducir
el riesgo de trombosis al inhibir la activacion y agregacion plaquetarias. Estas

funciones explican la importancia del papel desempenado por las HDL en la
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disminucién del riesgo de cardiopatia isquémica y diabetes, dos enfermedades
muy vinculadas al SM y que aparecen frecuentemente en personas que

realizan poca actividad fisica.’

También la Rl se vincula con un estado de inflamacion crénica de bajo grado
favorecido por la gran cantidad de adipoquinas secretadas por el tejido
adiposo. Entre estas citoquinas proinflamatorias se destacan el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la interleuquina-6 (IL-6), que aceleran la
aterosclerosis, es decir, el deposito de placas de ateromas en las paredes de
los vasos sanguineos, que reducen su luz y disminuyen el riego de sangre a
organos vitales, como el corazon, el cerebro y los rinones. Estos ateromas
pueden romperse y favorecer la formacion de coagulos. Cuando se forman
coagulos en las arterias coronarias se produce el infarto de miocardio agudo

(IAM), una causa frecuente de muerte en el SM y en personas sedentarias.
70, 71

Fisiopatoldgicamente se caracteriza por niveles elevados de glucosa en
sangre, incremento de las particulas VLDL e incremento de los niveles
circulantes de acidos grasos libres. La resistencia a la insulina puede
ocasionar la disfuncidn del musculo cardiaco, al afectar la captura de glucosa.
Para compensar estas alteraciones, el organismo sintetiza mas insulina; sin
embargo, sus efectos metabdlicos no se manifiestan, debido a que en
condiciones de obesidad se interrumpe la via de senalizacion de la insulina. La
sefalizacion normal de insulina en los tejidos blanco esta mediada por dos vias
diferentes: la via de la cinasa-3 del fosfatidil inositol, que regula las actividades
metabdlicas de la insulina, y la via Ras/MAPcinasas, responsable de mediar las

acciones de la insulina como factor de crecimiento.®® 7% 7

En condiciones fisiologicas normales, la insulina liberada por el pancreas se
une a sus receptores en la membrana celular, que al activarse fosforilan
residuos de tirosina en proteinas conocidas como sustratos del receptor de
insulina (IRS-1, IRS-2), las cuales transmiten la sefal de la insulina a través de

una serie de reacciones en una cascada de fosforilacidn-desfosforilacion, que
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finalmente se manifiestan en captura de la glucosa, inhibicion de la lipdlisis,

almacenamiento de grasas y otros efectos metabdlicos de la insulina .’ "

Sin embargo, en condiciones de obesidad, el exceso de TNF-a, IL-6 y los
acidos grasos libres, liberados por el tejido adiposo, activan a las cinasas PKC,
IKK-b y JNK, que en consecuencia fosforilan residuos de serina en los IRS,
impidiendo la fosforilacion por parte del receptor de insulina activado y con ello
cancelan la seial de la insulina. Se ha visto que esta alteracidon se presenta en
la mayoria de los casos de resistencia sistémica a la insulina, tanto en animales
experimentales como en humanos.*® % 686970 5 inhibicién de la sefializacion
de la insulina, inducida por el estado inflamatorio, también se estimula por la
degradacién de los IRS. Existen reportes que muestran que, al menos, tres
miembros de la familia de proteinas supresoras de la sefalizacion de citocinas
(SOCS1, SOCS3 y SOCS6) participan en la inhibicion de la sefalizacion de la
insulina a través de dos mecanismos, ya sea inhibiendo la fosforilacion de los
residuos de tirosina de los IRS-1 y 2 o mediante la degradacion de ambos

sustratos a través de la via ubiquitina-proteosoma.®® 7

Las proteinas IRS son ubiquitiniladas y, posteriormente, degradadas por el
proteosoma 26S durante la estimulacion de la insulina o durante el estrés
celular, pero aun se desconoce el mecanismo por el cual las ubiquitin-ligasas
se reclutan hacia las proteinas IRS. Se sabe que, en condiciones fisioldgicas,
al aumentar las demandas metabdlicas, debido a un aumento progresivo en la
acumulacion de lipidos o por la demanda elevada de secrecion de insulina en
las células beta del pancreas, aumenta consecuentemente la carga de trabajo
del reticulo endoplasmico. Para aliviar esta sobrecarga o estrés del reticulo
endoplasmico, se pone en marcha un programa denominado respuesta al mal
ensamblaje proteico (Unfolded Protein Response o URP, por sus siglas en
inglés), mecanismo disenado especificamente para disminuir o detener la

sintesis de proteinas y promover su rapida degradacion.®® %7

Sin embargo, cabe sefalar que dicho sistema no funciona unicamente para

este propodsito, ya que también actua como un mecanismo regulador para
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controlar de forma precisa y oportuna el nivel de proteinas en las células y sus

funciones bioldgicas.”

Los receptores PPAR-g en la resistencia a la insulina y el estado
inflamatorio.

Los procesos metabdlicos inflamatorios y la alteracion de la homeostasis de la
energia, generados en condiciones de obesidad, estan modulados por varios
factores de transcripcion, principalmente por los miembros de la familia de
receptores nucleares PPAR (por Peroxisome Proliferator-Activated Receptors)
y el receptor X del higado (LXR). Los PPAR representan blancos importantes
para la obesidad e inflamacién, inducidas por la obesidad y el sindrome

metabdlico .5 6% 70

Se han identificado 3 isoformas de PPAR: PPARa, PPARg y PPARD, con
distinta actividad bioldgica y distribucion en los tejidos. De las tres isoformas,
los PPARg son los principales reguladores de la adipogénesis y la homeostasis
de la glucosa. Estos receptores, que a su vez son factores de transcripcion, se
expresan en niveles altos en el tejido adiposo, durante la diferenciacion de los
adipocitos. Cuando estos factores de transcripcibn son activados por sus
ligandos naturales (acidos grasos, eicosanoides, prostaglandina D2, entre
otros) regulan la diferenciacion de adipocitos y la expresion de diversos genes,
tales como: los genes involucrados en la captura de glucosa [Proteina asociada
a c-Cbl (CAP) y el transportador 4 de glucosa (GLUT4)], genes involucrados en
la captura y almacenamiento de lipidos (CD36, aP2, LPL, FATP y acil-CoA

sintetasa) y en el gasto de energia.®* 8% %6 08.69.70

A su vez, cuando los PPARg se activan, se inhibe la expresion de varios genes
involucrados en la respuesta inflamatoria en macrofagos y adipocitos, tales
como: TNF-a, leptina, resistina, MCP-1, VCAM-1 e ICAM-1. En paralelo, se
inhibe la expresion de la angiotensina |l, un factor proaterogénico principal;
mientras que la expresion y secrecion de adiponectina, una adipocina

antiaterogénica y antidiabética, se incrementa en presencia de agonistas de
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PPARg. Por lo que se ha sugerido que los PPARg manifiestan propiedades

antiinflamatorias y, potencialmente, antiaterogénicas en el organismo.®® 7

También, se ha observado que los PPARg tienen un papel potencial en la
resistencia a la insulina. Aun no es claro como los PPARg mejoran la
sensibilidad a la insulina en 6rganos como el higado y musculo, pero se sugiere
que los efectos sensibilizadores de la insulina estan relacionados con sus

propiedades antiinflamatorias.”® "

Esto se explica por la accion de los PPARg, que reduce la produccion de TNF-
a e IL-6, moléculas que pueden ocasionar resistencia a la insulina.
Recientemente, se han utilizado agonistas de PPARg sintéticos, como las
tiazolidinedionas (TZDs), para el tratamiento de dislipidemia y resistencia a
insulina, debido a que incrementan la sensibilidad a la insulina al suprimir la
produccion de glucosa hepatica y la captura de glucosa en el musculo

esquelético, tanto en animales como en humanos con resistencia a insulina.”
71
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Rutas moleculares que integran el estrés oxidativo y la respuesta inflamatoria con la accion de
la insulina. Modificado de Hotamisligil, 2006.
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2.1.7 HIPERTENSION ARTERIAL

Ademas de la dislipidemia aterdgena, en el SM se producen altas cifras de
presion arterial cuyos mecanismos, no bien esclarecidos, involucran la
activacion del sistema nervioso simpatico, del sistema renina-angiotensina-
aldosterona y de ciertos metabolitos como el acido urico. La hipertension
también incrementa el riesgo de morbimortalidad y afecta principalmente la
retina (retinopatia hipertensiva), los rinones (neuropatia hipertensiva) y el
corazon (cardiopatia hipertensiva). La HTA en adultos se define como cifras de
presidn arterial sistolica y diastdlica > 140/90 mm Hg. En los pacientes con SM
se consideran cifras inferiores de presion arterial: mayores o iguales a 130/85
mm Hg. La presion arterial se clasifica en adultos > 18 afios de la siguiente

manera.

o Normal < 120/80 mm Hg.

o Prehipertension 120-139/80-89 mm Hg.

o Hipertension:
- Grado I: 140-159/90/99 mm Hg.
- Grado II: 160-179/100-109 mm Hg.
- Grado Ill: > 180/120 mm Hg.

Sin duda, uno de los articulos que mas debate ha generado en torno al SM ha
sido el publicado por Kahn et al. Estos autores sostienen que algunos aspectos
del SM deben ser cuestionados. Por una parte, los propios criterios del SM son
ambiguos o, al menos, incompletos. ¢Cual debe ser el punto de corte de la
presion arterial? ;Tiene el mismo valor la presion arterial sistdlica que la
diastdlica? ;Como es posible que haya algunos criterios que se incluyen en
unas recomendaciones y no en otras? Por otra parte, si se supone que la
definicion del SM se ha hecho para identificar a los pacientes que, por una
serie de caracteristicas que le son propias, tienen un mayor riesgo de
desarrollar enfermedades de origen cardiovascular,  se debe incluir la diabetes
dentro de la definicion de SM, si la sola presencia de la diabetes implica un
riesgo elevado de desarrollo de enfermedad cardiovascular? También es
cuestionable que la resistencia a la insulina sea la unica base de todo este

sindrome. Se ha demostrado que otros factores de riesgo cardiovascular se
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asocian en estos pacientes a una mayor frecuencia que la debida al azar.
¢, Deberian incluirse también en la definicion del sindrome metabdlico Kahn et
al, también afirman que el riesgo cardiovascular del SM varia de un paciente a
otro, segun los factores de riesgo que presenta cada paciente. Por otra parte,
se cuestionan si el riesgo cardiovascular que presentan estos pacientes no es
sino la suma de los componentes que lo constituyen. Finalmente, afirman que
el tratamiento del SM no difiere sustancialmente del tratamiento de cada uno de

los factores que conforman el SM.%% 7% 7

2.1.8 ENVEJECIMIENTO POBLACIONAL

En el campo de la cardiologia clinica, uno de los aspectos en que mas se ha
incidido en este ultimo afno es en el impacto que tiene el envejecimiento de la

poblacién en todas las areas de la enfermedad cardiovascular.”" ™

El ultimo Congreso Mundial de Cardiologia (World Cardiology Congress,
celebrado en Barcelona en 2006) escogié como leading topic este aspecto, con
numerosas publicaciones y puestas al dia, tanto de la fisiopatologia del
envejecimiento como del impacto sanitario y social que tienen las medidas
terapéuticas en este sector de la poblacion. En el dltimo ano se han publicado
mas de 6.000 articulos sobre envejecimiento, de los que 300 tratan sobre
envejecimiento o consecuencias de éste en el sistema cardiovascular, ademas
de los articulos y trabajos sobre diagndstico, tratamiento y prondstico de las
diferentes enfermedades cardiovasculares en los pacientes cardiopatas
ancianos. Cabe destacar que actualmente, en la categoria de ancianos, se
incluye a pacientes realmente longevos, normalmente por encima de los 80
anos, y se elimina la clasificacion, ya desfasada, que consideraba ancianos a

los mayores de 65 afios.”* "

En 1980, en Espaina, un 2% de la poblacion tenia 80 o mas afos, lo que
representaba unos 750.000 habitantes. Segun los datos del Instituto Nacional
de Estadistica de 2004, este porcentaje se ha elevado al 4,3%, lo que significa,
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dado el crecimiento del global de la poblacion, 1.845.000 personas, es decir, en
25 anos, la poblacidon de mas de 80 anos ha aumentado en mas de 1 millon
bruto de individuos. La prevision actual es de mas de 3 millones de personas
por encima de los 80 afnos en el ano 2025. Estas cifras, consecuencia de la
piramide demografica occidental que tiene nuestro pais, significan en primer
lugar un aumento muy importante de los recursos economicos sanitarios y
sociales que este sector de la poblacidn requiere en funcién de las
caracteristicas de fragilidad de la salud y cronicidad de las enfermedades en
este intervalo. Pero, ademas, los expertos coinciden en que hay que cambiar el
paradigma de atencion sanitaria y dar mayor protagonismo no soélo a las
enfermedades con una alta mortalidad, sino también a las que tienen una larga

supervivencia pero con multiples complicaciones y descompensaciones.” ™

Es necesario orientar los esfuerzos en la fase post-aguda y reforzar los centros
de convalecencia, potenciar la asistencia domiciliaria, agilizar la atencion
urgente para prevenir complicaciones y racionalizar el gasto sanitario hacia las
areas de mayor impacto poblacional. En el ambito cardioldgico, la enfermedad
que mejor representa este cambio es la insuficiencia cardiaca, consecuencia
final de multiples procesos cardiovasculares, pero especialmente de la
cardiopatia isquémica y la hipertension arterial. Los avances en cardiopatia
isquémica han reducido la mortalidad en la fase aguda de forma importante y
han alargado la supervivencia de los enfermos, haciendo que la causa mas
frecuente de muerte sea la insuficiencia cardiaca y a edades muy avanzadas.
Del mismo modo, el éxito en los tratamientos antihipertensivos ha tenido su
mayor impacto en la reduccion de la mortalidad por hemorragia cerebral, pero
finalmente estos enfermos fallecen por insuficiencia cardiaca, muchas veces

agravada o complicada con insuficiencia renal.” ™

2.1.9 DEPRESION Y SINDROME METABOLICO

La depresion es, después de los problemas de adaptacion, la causa
psiquiatrica mas frecuente de visitas consecutivas a los servicios de atencion

primaria. Cabe resaltar también que los estresores psicosociales pueden estar
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implicados en la presentacion y evolucion de cualquiera de los trastornos

depresivos.”

La OMS afirma que las depresiones en el mundo alcanzan el 22% de la
poblacion, y de ellos solo un 40% son tratados en Europa, en otros continentes
el acceso a la atencion especializada es mucho menor.”™

La depresion es la principal causa de discapacidad, medida por APD (afos de
vida perdidos por discapacidad) y el cuarto factor que conduce a la carga
mundial de morbilidad AVAD (afnos de vida asociados a la discapacidad) en el
2000. Para el ano 2020 la depresion se situaria en segundo lugar de la
clasificacion de los AVAD calculara a para todas las edades, ambos sexos.”® 7’
Diversas entidades que tradicionalmente se consideraban independientes, que
podian no asociarse, hoy se estima que estan ligadas por un denominador

causal comun.”® 7

Es lo que acontece con la obesidad, la hipertension arterial, la hiperglucemia, la
elevacion de los triglicéridos y la acumulacion de grasa en el higado, entre
otros elementos, también conocido como sindrome metabdlico (SM), sinbnimo
de riesgo cardiovascular elevado con sus alteraciones consecuentes como la
cardio-cerebrovascular, causas mas importantes de discapacidad y muerte en
la poblacion adulta. Se trata de una situacion a la que es preciso diagnosticar y

tratar.”’

Un hecho que debe llamar la atencion es que el SM es muy frecuente entre las
personas que padecen depresion, sobre todo si padecen episodios de
depresion mayor.””

Se han estudiado las frecuentes depresiones asociadas a enfermedades
somaticas y se estudian las posibles causas de la Comorbilidad. Hay quien
defiende que la depresion predispone al enfermar organico general, otros
proponen el camino inverso justificado por las pérdidas existenciales que
origina la patologia (pérdida de la independencia, pérdida del control, pérdida
de la movilidad, pérdida del rol) con riesgo de perder la vida. Todos destacan
que hay indudablemente una interaccion y el meédico debe atender a la

totalidad de la persona.”” ™®

42



2.1.9.1 DEPRESION, ESTRES Y SM

Los campos principalmente involucrados en el sistema del estrés son el
hormonal, el neuro-psiquiatrico y el inmunoldgico, lo que es motivo de esta
breve revision. La interaccion entre inmunidad, hormonas y manifestaciones
psiquiatricas es compleja, y esta en proceso de aclararse. Denominada
psiconeuroinmuno-endocrinologia, es una disciplina que aglutina
investigadores de numerosas especialidades medicas y otras disciplinas. El
cerebro y la periferia se retro-alimentan via el sistema neuro-vegetativo y los

sistemas enddcrino e inmune, que a su vez interactiian entre si.” &

Pareciera que los genes que se involucran en los procesos de adaptacion y
supervivencia fueran los adecuados para el hombre primitivo, mas no para el
moderno, donde darian lugar a enfermedades del desarrollo como la obesidad

y la hipertension, entre otras.®

El sistema psiconeuroinmunoendocrino tiene estratos anatomicos y fisioldgicos
que forman subsistemas neuroldgicos, endocrinos e inmunitarios. Entre los
trastornos psiquiatricos relacionados con una alteracion del eje limbico-
hipotalamo-hipodfisis-suprarrenales (eje HPA) esta la depresidon mayor, ademas
del sindrome de estrés post-traumatico, los ataques de panico, fibromialgia, y el

sindrome de fatiga cronica.®®®’

Cuando la demanda estresante, externa o interna es superior a la capacidad de
respuesta, se presenta la sobrecarga alostatica, que se asocia con fendmenos
y enfermedades como la depresion y otras manifestaciones psiquiatricas, la
deposicidn abdominal de grasa (favorecida por hipercortisolismo); esto lleva a
hiperinsulinismo, sindrome de ovarios poliquisticos, enfermedad
cardiovascular, diabetes, hipertension, exacerbacion de asma bronquial, uso de
sustancias adictivas (cigarrillo, alcohol, narcdéticos), Uulcera péptica,
enfermedades autoinmunes, amenorrea hipotalamica, etcétera. La sobrecarga
81, 82

alostatica puede sobrevenir por mecanismos como:

1) activacion frecuente de los sistemas alostaticos
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2) Falla en desactivar la actividad alostatica después del estrés

3) Respuesta inadecuada de los sistemas alostaticos, que lleva a una actividad
aumentada de otros sistemas alostaticos normalmente contra regulados
después del estres.

La percepcion amenazante que inicia la respuesta del estrés se realiza en la
amigdala y en la circunvolucion del cingulo, con su modulacion cognitiva la
corteza. El estrés agudo conduce al individuo a un estado de adaptacion.

En la depresidon, hay sobrecarga alostatica por un estrés repetido. Se produce
un trastorno crénico del eje HPA que implica al hipotalamo (hipersecrecion de
corticotropina, CRH) y al sistema limbico (insuficiencia en receptores de

glucocorticoides, con hiperexpresion del CRH).8': 82

2.1.9.2 RESPUESTAS ENDOCRINAS AL ESTRES

En repuesta al estrés el hipotalamo secreta CRF al sistema portal hipofisario. El
CRF actua sobre la hipdfisis anterior para desencadenar la liberacion de
adrenocorticotropina (ACTH). Una vez liberada, ésta actua sobre la glandula
suprarrenal para estimular y liberar la sintesis de glucocorticoides, los cuales
ejercen innumerables efectos sobre el organismo, tales como promocion de
energia, aumento de la actividad cardiovascular, e inhibicién de las funciones,

como crecimiento, reproduccion e inmunidad.®* 3

El cortisol permite adaptarse al estimulo estresante, modificando la intensidad
de transmision de las sinapsis excitadoras, aumenta la plasticidad de las
sinapsis y mejora su eficacia adaptativa. Su hipersecrecidon durable (por estrés
prolongado o reiterado) reduce la plasticidad de las sinapsis, favoreciendo la
aparicion de enfermedades (depresion mayor, grasa abdominal,
hiperinsulinismo, diabetes, HTA, hiperlipidemia, sindrome metabdlico,
trastornos autoinmunes tipo artritis reumatoidea (AR), amenorrea hipotalamica,
etcétera) y acelera el envejecimiento. La depresidon enddgena es una
enfermedad cronica, recurrente y evolutiva que afecta a todo el organismo y no

solo al cerebro.®?
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Todos los sistemas se deprimen en su funcionalidad, se pierden las respuestas
adaptativas hacia el medio interno y externo, aumenta la percepcion y la
interocepcion y se originan disbalances de varios organos (entre ellos, pero no

exclusivamente en el cerebro).%% 8

En un estudio realizado en un grupo de 121 pacientes depresivos ambulatorios,
pudo establecerse que mas de la tercera parte de los sujetos deprimidos,
especialmente aquellos que sufrian de depresion mayor (o tenian antecedentes
de esta forma de depresion) padecian SM. En cuanto a la epidemiologia,
estudios de cohortes transversales muestran una consistente relacion entre
diabetes y depresion. Segun Winokur y col., "estos hallazgos indican la
presencia de un estado funcional de resistencia a la insulina durante la
enfermedad depresiva mayor y sugiere la presencia de un disturbio biolégico

mas generalizado en algunos pacientes depresivos."®* %

2.1.10 APNEA DEL SUENO

Los trastornos del suefio por diversas causas presentan una alta prevalencia
en la poblacidn general (35-40%). Entre estos trastornos destacan por su
frecuencia el SAHOS (sindrome de apneas/hipoapneas obstructiva del sueno),
que, en estudios internacionales, afecta a 1 de cada 5 adultos en su
presentacion leve y a 1 de cada 15 en su presentacion moderada a severa y el

insomnio, que en series internacionales afecta a 5-34% de la poblacién. %

El cuadro clinico de SAHOS incluye: somnolencia diurna, cefalea matinal,
ronquido intenso, irritabilidad, trastorno del animo, disminucion de la
concentracion y disminucion de habilidades motrices, con el consiguiente
riesgo de accidentes, disminucion en la productividad laboral y disminucion en
la calidad de vida familiar y social. Este sindrome se caracteriza por colapsos
de la via aérea faringea durante el suefio, que ocurren en forma recurrente,

llevando a hipoxemia e hipercapnia.®
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Para reestablecer la respiracion se producen subsecuentes despertares vy
microdespertares que desorganizan la estructura del sueio, con importantes
consecuencias neuroconductuales y cardiovasculares. Se ha demostrado
ademas, que este cuadro constituye un importante factor de riesgo para el
desarrollo de hipertension arterial, cardiopatia coronaria, accidentes

cerebrovasculares y sindrome metabolico.?*

Debido al alto costo econdmico de los examenes necesarios para los
diagnosticos especificos de los diferentes trastornos de sueno, su manejo ha
estado limitado fundamentalmente al sector privado de la salud. Parece
necesario disponer de un instrumento que permita detectar facilmente a las

personas en riesgo de alguna de estas patologias.®®

2.1.10.1 SUENO INSUFICIENTE Y PESO CORPORAL

Mas de veinte estudios epidemioldgicos, publicados todos, excepto dos, desde
el ano 2000, han demostrado que existe una relacion inversa entre duracion
habitual de suefio y peso corporal. La mayoria de dichos estudios fueron
hechos de forma transversal, aunque algunos utilizaron un disefio longitudinal,
como son varios estudios de cohortes. El tamano de las muestras de los
distintos estudios varié desde 150 a mas de un millon de personas y los grupos
de edad estudiados incluyeron tanto ninos y adolescentes como adultos. En la
mayoria de los estudios estuvieron representados ambos sexos.®> % La
metodologia usada se baso en datos subjetivos, con la excepcion de algun
estudio aislado, que ademas usd procedimientos objetivos, ya sea registros
poligraficos o actigrafia. La casi totalidad de los estudios se realizé en paises
occidentales (de Europa y Norteamérica) y solo unos pocos se hicieron en
paises de Asia con un estilo de vida similar en gran parte al de aquellos (Japdn

y Taiwan).5*

En general, los estudios muestran una relacion dosis-respuesta entre duracion
acortada de suefo y excesivo peso corporal. Esta relacion es mas marcada en
los nifios, en los que es de tipo lineal. Dado que la mayoria de los estudios
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fueron transversales y el tamano del efecto pequeno, es dificil establecer una
relacion de causalidad. Los datos de los pocos estudios longitudinales (con una
significacion estadistica en el limite) parecen apoyar dicha relacion. No
obstante, la relacion causal mas solida Ila sugieren los estudios

experimentales.®®

2.1.10.2 EFECTOS ENDOCRINOS Y METABOLICOS DE LA
PRIVACION DE SUENO

La privacion de sueno, ya sea total, parcial o selectiva, ha sido objeto de
multiples estudios, primordialmente en lo que se refiere a sus consecuencias

cognitivas, emocionales y comportamentales.®* %

En cambio, son mas limitadas las investigaciones referidas a sus efectos
vegetativos y endocrinometabodlicos. Hay estudios experimentales
concernientes a los efectos hormonales y metabdlicos de la privacion total de
sueno, ya sea en el animal de laboratorio o en el ser humano. Sin embargo,
tienen mas implicaciones clinicas y sanitarias aquellos que tienen como objeto
los cambios endocrinometabdlicos de la privacion parcial de sueno, sobre todo
la cronica, un supuesto que se encuentra mas en la vida real. En los apartados
que siguen se consideraran los efectos de dicho tipo de privacion sobre las
hormonas implicadas en la regulacion del apetito y sobre el metabolismo de los

hidratos de carbono, y en Ultima instancia, sobre el peso.®®

2.1.10.3 REGULACION NEUROENDOCRINA DEL APETITO

Los estudios existentes en este campo se han llevado a cabo con muestras
pequenas de sujetos sanos o como parte de un estudio epidemioldgico.

En el primero de los estudios, los sujetos, que eran 12 varones sanos con un
peso normal, durmieron, siguiendo un orden aleatorio, dos noches en que la
permanencia en cama se restringid a 4 horas (restriccion) y otras dos en que

permanecieron en la cama 10 horas (extensidn) con una separacion entre
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ambas condiciones de un minimo de seis semanas, periodo en el que el peso

de los sujetos no cambid.®

Ademas de registros poligraficos, todas las noches se obtuvieron muestras de
sangre cada 20 minutos (de 8:00 de la mafnana a 9:00 de la noche) después de
la segunda noche de restriccion y extension, que permitieron obtener los
perfiles diurnos de secrecion de leptina y ghrelina; por otra parte, los sujetos
respondieron a escalas analdgicas visuales cada hora, durante 12 horas, en las
que cuantificaban su hambre y apetito por diferentes alimentos (con una
ingesta caldrica constante para evitar fluctuaciones de hambre y saciedad). El
tiempo promedio que durmieron en las noches de restriccion fue de 3 horas y
53 minutos, mientras que las noches de extension durmieron 9 horas y 8

minutos de promedio.® &

Después de las noches de restriccion de suefo los sujetos tenian valores
promedios de leptina que fueron mas bajos (18%) y de ghrelina que fueron mas
altos (28%) que después de las noches de extension del sueno. El cociente de
concentracion ghrelina/leptina aumentd un 71% en la restriccion comparada
con la extension del sueno. Asimismo, las puntuaciones de hambre
aumentaron un 24% con la restriccion de suefo, mientras que el apetito por la
combinacion de los distintos tipos de alimentos aumentd en un 23%,
especialmente por los ricos en calorias con alto contenido en hidratos de

carbono.?’

En otro estudio epidemioldgico, se confirmd la asociacion entre acortamiento
del tiempo de sueio y disminucion de los valores de leptina y aumento de los
de ghrelina. Los sujetos fueron 1.024 del estudio de la Cohorte de Sueio de
Wisconsin, a los que, ademas de que aportaran informacion subjetiva sobre su
suefo, se les hizo un registro de sueno poligrafico, después del cual se les
extrajo sangre en ayunas para determinar los niveles de leptina y ghrelina,
entre otras hormonas y principios inmediatos. La comparacion de un sueio de
5 horas con uno de 8 horas (determinados con registros poligraficos) mostro
para el primero una disminucion del 15,5% de la leptinemia y un aumento del

14,9% de los valores de ghrelina. Es decir, dos estudios con métodos dispares

48



confirmaron que un sueno de duracion acortada se acompana de un aumento

de apetito debido a una disminucién de la leptina y un aumento de la ghrelina.®’

2.1.10.4 SUENO Y OBESIDAD

Es un hecho bien conocido, tanto desde el punto de vista clinico como del
epidemioldgico, que la obesidad es un factor de riesgo para el sindrome de
apnea del sueno. Ademas, las personas con obesidad que no presentan dicho
sindrome pueden presentar suefio nocturno alterado y excesiva somnolencia

diurna.t®

Estudios epidemioldgicos y clinicos han demostrado que la obesidad por si
misma supone un factor contribuyente principal a la presencia de excesiva
somnolencia diurna. Asi, un estudio epidemioldgico reciente ha demostrado
que la obesidad constituye un factor de riesgo para la excesiva somnolencia
diurna, independientemente de la edad y de las alteraciones respiratorias

durante el suefio.?® 8°

Por otra parte, los estudios con muestras clinicas de enfermos con obesidad
han demostrado también la contribucion independiente de ésta para presentar
excesiva somnolencia. Los enfermos con el sindrome de Prader-Willi, ademas
de presentar obesidad como una de las manifestaciones principales del cuadro
clinico, con frecuencia presentan excesiva somnolencia diurna y alteraciones
respiratorias durante el suefio, habiéndose demostrado que la somnolencia es

independiente de éstas.®® &

Estudios poligraficos de suefio nocturno y diurno, comparando sujetos con
obesidad sin sindrome de apnea del suefo con sujetos de control, han
confirmado la contribucién independiente de la obesidad a la presencia de
excesiva somnolencia diurna. Asi, en los registros diurnos los enfermos con
obesidad tardan menos en dormirse, se despiertan menos después de

dormirse y el porcentaje de tiempo que pasan dormidos es mayor.5® &
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Se ha demostrado que la obesidad, sobre todo si es mdérbida, aun en ausencia
de un sindrome de apnea del suefo, cursa frecuentemente con un sueifo
nocturno alterado. Asi, enfermos de ambos sexos con obesidad, cuando se
comparan con sujetos de control, muestran un aumento del numero de
despertares y de la vigilia intermitente durante el sueno, un aumento del suefio
superficial (fase 1) y disminucién del suefio REM. La excesiva somnolencia
diurna en sujetos obesos sin alteraciones respiratorias durante el suefio no es
el resultado de la fragmentaciéon del suefio nocturno o de la privacidon cronica

del mismo.®®

Por ejemplo, en un estudio que hemos mencionado antes, los sujetos que
dormian mas de noche (aumento del porcentaje de suefio) tenian mas
somnolencia diurna; en cambio, con los que dormian menos de noche sucedia
lo contrario. Otro estudio que usé métodos similares y que incluyd sujetos con
sindrome de apnea del suefio mostro resultados analogos, 40 mientras que en
otro no se encontrd correlacion entre las medidas objetivas (poligraficas) de
perturbacidon del suefio nocturno y la somnolencia diurna valorada

subjetivamente.®

De los datos que acabamos de resumir puede inferirse que hay dos tipos de
personas con obesidad de acuerdo al tiempo de suefo en las 24 horas: los que
tienen un suefio nocturno acortado y fatiga durante el dia y los que tienen un
suefio nocturno prolongado y somnolencia durante el dia. Ambos tipos parecen
diferenciarse desde el punto de vista de su perfil psicologico. Asi, usando un
instrumento psicométrico como el Inventario Multifasico de Personalidad de
Minesota (MMPI), los que tienen un suefio acortado, comparados con el otro
grupo, tienen puntuaciones mas altas en tres escalas clinicas como son la de
Hipocondriasis, Depresion e Histeria, lo que indica que tienen mas distres

psicologico.®

Los mecanismos neuroendocrinos, que se ha sugerido que subyacen a la
somnolencia o la fatiga que presentan los enfermos con obesidad, incluyen a
las citocinas proinflamatorias (IL-6 y TNF-a) y al eje hipotalamo-hipofisario-
suprarrenal. Las concentraciones de IL-6 y TNF-a se correlacionan con el
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grado de obesidad. En cuanto a la actividad del eje hipotalamo-hipofisario-
suprarrenal, cuando se descarta la presencia de la depresion (un cuadro clinico
que suele asociarse con hipercortisolemia), los valores plasmaticos de cortisol

de los sujetos con obesidad son mas bajos que los de los sujetos de control.*®

91

Teniendo en cuenta los datos anteriores referidos a los distintos ambitos, se ha
sugerido la existencia de dos subtipos de obesidad: una que se asocia con
depresion, suefo nocturno alterado, fatiga diurna, hipercitocinemia y aumento
de la actividad del eje hipotalamo-hipofisario-suprarrenal; otra con humor
normal, mejor suefio nocturno, somnolencia diurna, hipercitocinemia y

disminucién de la actividad del eje hipotalamo-hipofisario-suprarrenal.”’

2.1.10.5 SINDROME METABOLICO Y SINDROME DE APNEA DEL SUENO

Las ultimas investigaciones sobre sindrome metabdlico y sindrome de apnea
del suefio sugieren que estan estrechamente relacionados; algunos
investigadores han propuesto incluso que el sindrome de apnea del suefo es
una manifestacion del sindrome metabdlico. La coexistencia de ambos
sindromes implica una potenciacion de los riesgos que comparten, como es el

de enfermedades cardiovasculares.®?

El sindrome de apnea del suefio se define basicamente por un indice de
apnea/hipopnea (numero de apneas e hipopneas por hora de suefio) de cinco o
mas; a ello se anaden sintomas nocturnos (los principales son las pausas
respiratorias y los ruidos asociados a ellas y la perturbacion del suefo) y
diurnos (el principal, la excesiva somnolencia diurna). Los principales
indicadores poligraficos de gravedad del sindrome de apnea del suefio son el
indice de apnea/hipopnea y las medidas de saturacion arterial. La prevalencia
de aquél, cuando se usan criterios clinicos y poligraficos, es del 4% en
hombres adultos y del 2% en mujeres adultas, y cuando se usa solo el indice
de apnea/hipopnea de 5 es unas 4-5 veces mas en ambos sexos. Como en el
caso del sindrome metabdlico, aumenta con el indice de masa corporal y la

influencia de la edad es similar a la del sindrome metabdlico.%
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2.1.10.6 RESISTENCIA ALAINSULINAY SINDROME DE APNEA DEL
SUENO

Varios estudios recientes, que mejoraron los métodos de investigaciones
previas, han demostrado que hay una asociacion independiente entre
resistencia a la insulina y sindrome de apnea del sueno. En el primero de ellos,
que comparo obesos con y sin sindrome de apnea del sueno, los primeros
mostraron niveles de glucemia en ayunas y de insulina plasmatica
significativamente mas altos que los otros. Dos estudios mas recientes han
demostrado que la asociacion entre el sindrome de apnea del sueno vy la
resistencia a la insulina esta presente en ausencia de obesidad y en las formas

leves de sindrome de apnea del suefio, respectivamente.®

2.1.10.7 GRASA VISCERAL Y SINDROME DE APNEA DEL SUENO

La acumulacién de grasa visceral se ha considerado un factor de riesgo para
padecer sindrome de apnea del sueno, habiéndose demostrado ademas una
correlacion entre grasa intraabdominal y el indice de apnea/hipopnea.
Comparando entre si a obesos con y sin sindrome de apnea del suefio se ha
demostrado, mediante TAC, que la grasa visceral, pero no la subcutanea, se
correlaciona de manera significativa con el indice de apnea/hipopnea y el valor

minimo de saturacion arterial de oxigeno.*

2.1.10.8 CITOCINAS Y SINDROME DE APNEA DEL SUENO

Dos estudios han demostrado que las concentraciones plasmaticas de IL-6 y
TNF-a estan aumentadas en el sindrome de apnea del suefo. El primero de
ellos demostré que en los sujetos con sindrome de apnea del sueno, aquellas
eran significativamente mas altas que en los sujetos normales. En el segundo,
en el que se controld la posible influencia de la obesidad, los obesos con
sindrome de apnea del suefo tenian concentraciones significativamente mas
altas que aquellos sin sindrome de apnea del suefo y que los sujetos con peso

normal.%> %
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2.2 ASPECTOS SOBRE FIBRILACION AURICULAR (FA)

La FA es la «arritmia» por excelencia desde el punto de vista de su definicion.
En la practica diaria es posible llegar a cuestionarse si esta alteracion del ritmo
es «anormal», también teniendo en cuenta el significado del término
«anormaly, tal es la cantidad de pacientes que presentan esta alteracion del

ritmo cardiaco.”” %8

Sabemos que tiene una prevalencia del 0,4 al 1% de la poblacion general y que
esta se incrementa con la edad (el 8% en mayores de 80 afos). La media de
edad de los pacientes con FA es de 75 afos, con una proporcion parecida

entre varones y mujeres, pero en > 75 afios, el 60% son mujeres.®’: %8 99100

Los sintomas asociados con la FA son causados principalmente por latidos
rapidos e irregulares e incluyen palpitaciones, mareos, ansiedad, y la
capacidad para realizar ejercicio reducida, lo que resulta en una calidad de

vida severamente deteriorada.®® 1%

Sin embargo, un tercio de los pacientes no presentan sintomas y no saben que
su ritmo cardiaco se encuentra anormal, impidiendo asi la deteccion temprana

y la introduccion oportuna de tratamiento. '

Se menciona ademas, que en un subgrupo de pacientes la gravedad de los
sintomas disminuye con el tiempo debido a una transicion de la FA paroxistica
a FA permanente. En personas predispuestas la arritmia puede ser
desencadenada por una cirugia cardiaca o toracica, infecciones, la ingesta de
alcohol, nicotina o la cafeina, la hipoglucemia, desequilibrios electroliticos y el

estrés fisico o emocional. ™’

Fisiopatologicamente se encuentran implicados dos mecanismos
electrofisiologicos basicos que proponen la base de la iniciacion y
perpetuacion de la FA. En primer lugar, se menciona que la actividad eléctrica
ectopica rapida puede provocar y mantener la FA. En segundo lugar, la FA
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sostenida puede depender de uno o varios circuitos eléctricos reentrantes
resultantes de acortamiento de los periodos refractarios efectivos. Ambos

mecanismos son complementarios y no excluyes entre ellos. 01 102

Ademas de la iniciacidn por latidos de activacion eléctricas, las re-entradas
requieren un sustrato susceptible tales como fibrosis. Por el contrario, la
actividad de disparos y el reingreso coexisten y se influyen entre si,
proporcionando una base mecanicista de la naturaleza progresiva de la
enfermedad, lo que determina principalmente un remodelado de las

auriculas.91. 102

Se conoce que todos los componentes del sindrome metabdlico favorecen
dicho remodelado (la hipertension arterial produce hipertrofia de los miocitos,
miolisis, fibrosis auricular; la obesidad aumenta el volumen plasmatico,
incrementa la inflamacion, produce apnea del sueno, etc.). Por tanto, es facil
entender que todas estas alteraciones asociadas en forma de SM incrementan

mas aun el riesgo de sufrir FA, %" 1%

Por otro lado a mas de los mecanismos electroanatomicos ya mencionados, las
mutaciones genéticas, como varios loci asociados con FA han sido
identificados a través del analisis del patron hereditario monogenético de FA,
gue ademas es poco frecuente; o el uso de estudios de asociacion gendmica,
respectivamente. Genes afectados o elementos reguladores y sus roles
fisiopatolégicos todavia no se han identificado en la mayoria de los casos.'®

Sin embargo, se menciona que el tener un familiar de primer grado con
diagnostico de FA incrementa entre 2 y 3 veces mas el riesgo de padecerla;
siendo 1,39 veces mas si la FA se presenta antes de los 60 afios de edad.’®

Los patrones hereditarios relacionados con la FA son de caracter familiar
monogenico y mendeliano; de caracter no familiar y multifactorial. Brugada et
al reporto los primeros casos de FA hereditario en 3 familias espafolas, donde
la alteracion se ubica en el cromosoma 10g22-24 a nivel del gen DLG-5
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perteneciente al complejo de proteinas MAGUK (membrana asocciated
guanylate kinasa) encargado de regular varias de las sefiales intracelulares.'®®

En lo que respecta al envejecimiento de la poblacion asociado a FA, las
comorbilidades de estos pacientes como son la diabetes mellitus, hipertension
arterial, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, cardiopatia isquémica, eftc;
aumenta el riesgo de FA, probablemente por pérdida y aislamiento del
miocardio auricular dependiente de la edad y por los trastornos de conduccion

asociados a ello.'®

La hipertension es un factor de riesgo de la incidencia de FA y las
complicaciones relacionadas con la FA, tales como los ACV y la tromboembolia

sistémica. %

La insuficiencia cardiaca sintomatica (clase funcional II-IV de la New York Heart
Association [NYHA]) esta presente en un 30% de los pacientes con FA, y la FA
se encuentra en hasta un 30-40% de los pacientes con insuficiencia cardiaca,
dependiendo de la causa subyacente y la gravedad de la insuficiencia cardiaca.
La insuficiencia cardiaca puede ser tanto una consecuencia de la FA (p. gj., en
la taquimiocardiopatia o descompensacion en la fase inicial aguda de la FA)
como una causa de la arritmia debida al aumento de la presion auricular y
sobrecarga de volumen, disfuncion valvular secundaria o estimulacion

neurohumoral cronica. ' 104

La cardiopatia isquémica esta presente en mas del 20% de la poblacion con
FA. No se conoce si la enfermedad coronaria no complicada per se (isquemia
auricular) predispone a la FA ni cdmo la FA interacciona con la perfusion

coronaria. %4 105

La disfuncidn tiroidea manifiesta puede ser la unica causa de FA y puede

predisponer a complicaciones relacionadas con la FA. En registros recientes,
se ha visto que el hipertiroidismo y el hipotiroidismo son causas relativamente
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infrecuentes en la poblacion con FA, aunque la disfuncion tiroidea subclinica

puede contribuir a ella.”®

La obesidad se encuentra en un 25% de los pacientes con FA, y el indice de
masa corporal medio es de 27,5 (equivalente a una obesidad moderada) en un
registro aleman de gran tamafno (The Registry of the German Competence
NETwork on Atrial Fibrillation: patient characteristics and initial management.
Europace 2009)'%

La diabetes mellitus que requiere tratamiento médico se encuentra en un 20%

de los pacientes con FA y puede contribuir al dafio auricular. %

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) se encuentra en un 10-
15% de los pacientes con FA, y probablemente es mas un marcador de riesgo

cardiovascular total que un factor predisponente a la FA especifico.*® 1%

La apnea del sueno, especialmente cuando se asocia a hipertension, diabetes
mellitus y cardiopatia estructural, puede ser un factor fisiopatoldégico de FA
debido a los aumentos en la presion y el tamano auriculares inducidos por la

apnea o los cambios autonémicos.'?” 1%

La enfermedad renal cronica esta presente en un 10-15% de los pacientes con
FA. La insuficiencia renal puede aumentar el riesgo de complicaciones

cardiovasculares relacionadas con la FA, aunque hay pocos datos controlados.
106, 107

Otro factor de riesgo como el consumo de alcohol superior a 35 bebidas por
semana, se asocié con el aumento de desarrollar FA en un 5%, dado que el
alcohol afecta directamente al miocardio auricular y promueve la actividad
adrenérgica, disminucion del tono vagal y aumento del tiempo de conduccion

intraauricular. %8
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El tabaquismo aumenta el riesgo de FA hasta en un 1.4 veces mas, como
resultado de los cambios sobre el sistema de conduccion auricular y la
consecuente pérdida de la refractariedad celular inducidos por la nicotina.'®

Como ya se ha mencionado, muchos factores de riesgo han sido reportados
para el desarrollo de FA. Estos incluyen el aumento de edad, género
masculino, y la hipertension, asi como trastornos cardiacos y no cardiacos.
Estudios mas recientes han implicado a la obesidad y la diabetes mellitus tipo

como factores de riesgo mas importantes para la FA. 19110

Por tal motivo, se conoce la relacion directa entre la FA y el sindrome
metabdlico, este ultimo consiste en un conjunto de factores de riesgo de
aterosclerosis, muchos de los cuales también han sido implicados en la génesis
de la fibrilacién auricular (FA); entre ellos la obesidad, presién arterial elevada,
HDL colesterol bajode alta densidad, y glucosa alta en ayunas demostraron ser
factores de mayor riesgo para FA.; sin embargo, el papel preciso del sindrome

metabdlico en la desarrollo de la FA es desconocido."'% "

Otros procesos como la inflamacion y el estrés oxidativo, también han sido
implicados en la patogenesis tanto de la FA, como del sindrome metabdlico; v,
debido a que estas dos condiciones se asocian con una morbilidad y mortalidad
significativas con una carga creciente para la salud, es importante evaluar la

relacion entre las dos condiciones. "' 112119

Segun un estudio poblacional prospectivo japonés de cuatro afnos y medio de
duracion realizado por Watanabe y cols., las personas que cumplen los
criterios normalizados para el sindrome metabdlico (sindrome de resistencia a
la insulina) presentan un incremento de, al menos, el 60% en el riesgo de

aparicion de FA ajustado segun la edad y el sexo."™

El estudio también revela que el riesgo de FA aumenta con el numero de

parametros del sindrome metabdlico de cada persona y que la mayoria de los

parametros del sindrome son individualmente predictivos de FA."'> 14 11

57



Ademas el estudio demuestra que el riesgo de FA aumenta un 10% por ano de
edad, y es tres veces mayor en hombres que en mujeres (p<0,001 para ambos

incrementos) por eso se ajustd el analisis multifactorial por sexo y edad.’"

Se hallé un aumento significativo de los indices de riesgo instantaneo (IRI) de
FA para cualquier definicion: 1,88 con NCEP-ATP Ill y 1,61 para AHA/NHLBI.
El aumento seguia siendo significativo con la NCEP-ATP Il (1,78, p=0,03)
incluso tras excluir a los diabéticos y a las personas con tratamiento

antihipertensivo.'®

El autor Watanabe y cols., senalan que “el sindrome metabdlico esta
estrechamente relacionado con accidentes cerebrovasculares, cardiopatias
isquémicas, mortalidad de origen cardiovascular y global, ademas que la
elevada incidencia de accidentes cerebrovasculares y mayor mortalidad en
personas con sindrome metabdlico lo que se podria explicar en parte por su

asociacion con la FA”. 11
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CAPITULO 3

3.1 METODOLOGIA:

3.1.1 Matriz de las Variables:

Dependientes Independientes
Fibrilacién auricular (FA) Sindrome metabolico (SM)
e ConFA e Con SM
e SinFA e Sin SM

Moduladoras

e FEdad: 25a?29anos; 30a49 anos; 50 a 64anos mas de 65 anos

e Género: Masculino y Femenino

e Etnia: Mestiza, blanco, indigena, negra; otra

e Peso (IMC): Normal, sobrepeso, obesidad G1, obesidad G2, obesidad G3
e Glucemia: <100mg/dl; < 100mg/dI

e HbA1C: <7% ;< 7%

e TG >1,70 mmol/L para uno y otro sexos.

e HDL-colesterol < 1,04 mmol/L para hombres y < 1,29 mmol/L para mujeres.

e Alcohol : siono

e Tabaco:siono

e Estrés: > 200, <200 puntos
e Ansiedad: siono

e Depresion: si o no

e Apnea del suefo:iono

e Sedentarismo: si 0 no

e |AM:siono

e Hipotiroidismo: si 0 no

o Diabetes Mellitus: si o no

e Hipertension: si o no
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3.1.2 Operacionalizacion de variables de estudio:

Variable Dimensidén o Indicador Categoria Escala
subvariable
Demograficas Edad ARos cumplidos 20-80 Cuantitativa
Género Hombre:
Sexo Mujer: Cualitativa
Soltero:
Estado civil Casado: Cualitativa
Uniodn libre:
Viudo:
Divorciado:
Mestizo:
Grupo étnico Negro: Cualitativa
Blanco:
Lugar de Urbana: Cualitativa
residencia
Rural:
Servicios Disponibilidad Si:
basicos No: Cualitativa
Situacion Agua
socioeconomic
a Energia
eléctrica

Agua potable
Teléfono

Internet
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Factores
Psicosociales

Antecedentes
Patologicos
Personales

Habitos

Alfabetismo

Nivel educativo

Ocupacion

Ansiedad,
Depresion

Estrés

Obesidad
Diabetes
Mellitus
Hipertension
Arterial
Fibrilacion
auricular

Apnea del sueno

Sedentarismo

Sabe leer

Anos aprobados

Independiente

Dependiente

Numero de
empleos

Horas que
labora

Escala de
ansiedad y
depresion de
Goldberg

Escala de

Reajuste Social
Holmes

Fecha de
diagnostico
Escala de

somnolencia de
Epworth.

Cuestionario de
sueno

Actividad fisica
en horas

Si:
No:

Primaria:

Secundaria:

Superior:

Si:

No:

Alto
Medio

Bajo

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa
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_ Frecuencia Cualitativa
Ingesta de :
Carbohidratos
Grasas
Alcohol
Tabaco
Control clinico Peso Kg Cuantitativa
Talla cm Cuantitativa
IMC Sistema o
universal > 24 Cuantitativa
TA mmHg TA: Cuantitativa
Control de | Glucemia basal mg/dl Valores: Cuantitativa
laboratorio
HbA1c Porcentaje Valores: Cuantitativa
Perfil lipidico mg/dl Valores: Cuantitativa
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3.2 UNIVERSO Y MUESTRA

Se incluyeron en el estudio pacientes con y sin sindrome metabdlico mayores
de 20 anos que se encontraban adscritos al servicio de Medicina Interna del
Hospital General “Dr. Enrique Garcés”, durante los meses de enero a
septiembre del 2012, que acudieron al control en el servicio de Medicina
Interna, donde se analizé la presencia de factores para la progresion del
sindrome metabdlico y el riesgo de desarrollar fibrilacion auricular, mediante la
observacion del indice de masa corporal elevada por encima de 24 Kg/m2,
valores de lipidos, asi como de glucemias; factores psicosociales vy
socioecondmicas, determinado mediante una muestra; la misma que fue
seleccionada mediante muestreo aleatorio simple N= 72 * p*q/d® que incluyd
103 pacientes con y sin sindrome metabdlico, con un IC 95%; fueron excluidos

los pacientes que no cumplian los criterios de inclusion.

3.3 FUENTES DE INFORMACION

Entrevista a los pacientes seleccionados, revision de historias clinicas.

Recoleccion de Informacion:

e La informacion para la seleccion de los pacientes se recolectd mediante
una encuesta con las variables descritas, y de los registros de las
historias clinicas de aquellos que acudan a la consulta externa de de
Medicina Interna del HEG.

e Se incluyeron pacientes que cursaban con/sin Sindrome Metabdlico, y
con/sin FA.

e Se evalud la presencia de depresion, ansiedad y estrés; mediante la
Escala de ansiedad y depresion de Goldberg, y; la Escala de Reajuste
Social respectivamente.

e Alos pacientes seleccionados se les observo el indice de masa corporal
por encima de 24 Kg/m?% medicion de tension arterial; se analizé un
seguimiento electrocardiografico, analisis de las mediciones de

glucemias y perfil de lipidos.
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e Se analizd los antecedentes patoldgicos personales de obesidad,
hipertension arterial, diabetes mellitus, fibrilacion auricular; asi como
también la frecuencia de consumo de alimentos ricos en grasas o

carbohidratos, sedentarismo, tabaquismo y alcohol.

e Se evalud la presencia de apnea de suefio como manifestacion del
sindrome metabdlico y la asociacion con fibrilacién auricular mediante la
escala de somnolencia de Epworth, y encuesta sobre trastornos del

sueno.

3.3.1 ANALISIS DE DATOS:

e Los respectivos analisis de esta investigacion fueron llevados a cabo
mediante el programa estadistico IBM SPS 19.0 con licencia de la
PUCE. Se analizaron los valores de glucosa en ayunas, triglicéridos,
HDL colesterol, LDL colesterol, colesterol total, HbA1c, de los pacientes
que acudieron a la consulta externa de medicina interna HEG que
cumplian criterios de sindrome metabadlico propuesto por el ATP lll; por
lo que se tomd en cuenta valores antropomeétricos los cuales fueron
clasificados de acuerdo al indice de masa corporal propuesto por la
OMS; los rangos de edad fueron operacionalizados segun el ciclo vital.

e Para el analisis de datos de las caracteristicas de la poblacion en este
estudio se utilizo la estadistica descriptiva.

e Para la realizacion de la comparacion de las variables estudiadas se
empled las medidas de asociacion y significacidon acordes al tipo de
estudio y tamano muestral.

e Se utilizé intervalos de confianza del 95%.

e Se consideré como significativos a los datos con p<0,05.

3.4 TIPO DE ESTUDIO:

Cross sectional study
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3.5 ASPECTOS BIOETICOS:

Este estudio se realizdé con apego a las normas éticas vigentes en materia de
investigacion cientifica; a las personas que aceptaron y previa firma de una
carta de consentimiento informado se les realizé un cuestionario que aborde las
variables descritas, por lo tanto presentd un minimo a ningun riesgo para los
participantes. Todos los datos obtenidos de las Historias Clinicas fueron
sometidos al principio de confidencialidad siendo solamente utilizados con fines
puramente académicos y bajo ningun motivo seran sujetos de divulgacion fuera

del aspecto cientifico.

3.6 ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

3.6.1 RECURSOS NECESARIOS

e Recoleccion de datos por parte del investigador e Internos rotativos del
HEG del servicio de Medicina Interna

o Material de escritura

e Los datos obtenidos fueron analizados mediante el programa estadistico

SPSS para procesamiento de datos.
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CAPITULO 4

4.1 RESULTADOS

En el periodo de estudio comprendido entre mayo — agosto del 2012 se
seleccionaron al azar a 103 pacientes que acudieron a la consulta externa de
Medicina Interna del Hospital General Dr. Enrique Garcés de Quito. De los
cuales, analizando las caracteristicas socio-demograficas de los
encuestados; obtuvimos que el promedio de edad fue del 62%, con una
mediana 62 afos, moda 72 anos, Desviacion Std. 9.6; la edad minima fue 37

anos, edad maxima 82; tal y como podemos observar en el siguiente cuadro.

4.1.1 Caracteristicas socio-demograficas:

CUADRO N° 1

DISTRIBUCION DE 103 PACIENTES QUE ACUDIERON AL HOSPITAL
GENERAL DR. ENRIQUE GARCES, SEGUN GRUPO DE EDAD.
MAYO — AGOSTO DE 2012.

EDAD

N 103
Promedio 62,2
Mediana 62
Moda 72
Desviacion 9,6
St
Minimo 37
Maximo 82
Percentiles 25 55
50 62
75 70

*Fuente: Formulario de recoleccion de datos Dra. Tatiana Ramirez
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CUADRO N° 2

DISTRIBUCION DE 103 PACIENTES QUE ACUDIERON AL HOSPITAL
GENERAL DR. ENRIQUE GARCES, SEGUN GENERO.
MAYO — AGOSTO DE 2012.

GENERO

* Valid F
* Valid M

*Fuente: Formulario de recoleccion de datos Dra. Tatiana Ramirez

Como se aprecia en esta tabla, de los pacientes que acudieron a la consulta
externa de Ml - HEG el 75.7% correspondieron al género femenino y el 24.3%

al masculino.

CUADRO N° 3

DISTRIBUCION DE 103 PACIENTES QUE ACUDIERON AL HOSPITAL
GENERAL DR. ENRIQUE GARCES, SEGUN ESTADO CIVIL.
MAYO — AGOSTO DE 2012.

ESTADO CIVIL

N

C
63,1%

N

1,9%

S
7,7%

Vv UL
13,5% 13,5%

*Fuente: Formulario de recoleccion de datos Dra. Tatiana Ramirez
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CUADRO N° 4

DISTRIBUCION DE 103 PACIENTES QUE ACUDIERON AL HOSPITAL
GENERAL DR. ENRIQUE GARCES, SEGUN ETNIA.
MAYO - AGOSTO DE 2012.

ETNIA Percent

*Fuente: Formulario de recoleccion de datos Dra. Tatiana Ramirez

CUADRO N° 5

DISTRIBUCION DE 103 PACIENTES QUE ACUDIERON AL HOSPITAL
GENERAL DR. ENRIQUE GARCES, SEGUN ESCOLARIDAD.
MAYO — AGOSTO DE 2012.

ESCOLARIDAD

3.9% » ANALFABE
* PRIMARIA
® SECUNDAR
* SUPERIOR
» TECNOLOG

24,3%

® Total

*Fuente: Formulario de recoleccion de datos Dra. Tatiana Ramirez

Analizando el estado civil, la etnia y la escolaridad (cuadro N° 3, 4 y 5); se
encontré que la mayoria de los encuestados eran casados con un 63,1%;
seguidos de UL y viudos con el 13,5%. La etnia predominante es la mestiza
con un promedio del 98,6% a diferencia de la etnia negra con el 1,94%. En
cuanto a la escolaridad, el 68% de los participantes tenian primaria completa,
24% secundaria y tan solo el 3% educacién superior.
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CUADRO N° 6
DISTRIBUCION DE 103 PACIENTES QUE ACUDIERON AL HOSPITAL
GENERAL DR. ENRIQUE GARCES, SEGUN OCUPACION.
MAYO - AGOSTO DE 2012.

Frecuencia Porcentaje %
ALBANIL 4 3,9
CHOFER 5 4,9
COMERCIA 13 12,6
COSTURER 2 1,9
ELECTRIC 1 1,0
ELECTRON 1 1,0
JUBILADO 1 1,0
PANADERO 1 1,0
PROFESOR 1 1,0
QQDD 69 67,0
VENDEDOR 4 3,9
ZAPATERO 1 1,0
Total 103 100

*Fuente: Formulario de recoleccidon de datos Dra. Tatiana Ramirez

En lo referente a la ocupacion el 67% de los participantes realizan QQDD,
12.6% son comerciantes, albariles y vendedores ambulantes el 3.9%; entre

otras actividades (tabla N° 6).

CUADRO N° 7
DISTRIBUCION DE 103 PACIENTES QUE ACUDIERON AL HOSPITAL
GENERAL DR. ENRIQUE GARCES, SEGUN LUGAR RESIDENCIA.

MAYO — AGOSTO DE 2012.
Frecuencia Porcentaje
URBANA 85 82,5
URBANO-M 18 17,5
Total 103 100

*Fuente: Formulario de recoleccion de datos Dra. Tatiana Ramirez

En cuanto a la residencia de los 103 pacientes participantes, el 82.5% viven en

zona urbana, y el 17.5% lo hacen en zona urbano-marginal.
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4.1.2 Caracteristicas psicosociales y habitos:

En lo referente a

las valoraciones realizadas con

las caracteristicas

psicosociales y habitos de los pacientes (cuadro N° 8, 9 y 10), hasta un

31.07% vy el 12.62% son consumidores de alcohol y tabaco respectivamente.

El 60% de los participantes cayeron en los rangos de estrés considerados

como medio-alto, en tanto que 75.7% resultaron con ansiedad y 65.5% con

depresion.

CUADRO N° 8

DISTRIBUCION DE 103 PACIENTES QUE ACUDIERON AL HOSPITAL
GENERAL DR. ENRIQUE GARCES, SEGUN CONSUMO DE ALCOHOL Y
TABACO. MAYO - AGOSTO DE 2012.

ALCOHOL

TABACO

Frecuencia Porcentaje

NO 71 68,93 NO
Sl 32 31,07 |
Total 103 100 Total

Frecuencia Porcentaje

90 87,38
13 12,62
103 100

*Fuente: Formulario de recoleccion de datos Dra. Tatiana Ramirez

CUADRO N°9

DISTRIBUCION DE 103 PACIENTES QUE ACUDIERON AL HOSPITAL
GENERAL DR. ENRIQUE GARCES, SEGUN CRITERIOS PSICOSOCIALES.

MAYO - AGOSTO DE 2012.

ESTRES DEPRESION
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
NO 19 18,45 NO 36 34,95
SI 84 81,55 Si 67 65,05
Total 103 100 Total 103 100

*Fuente: Formulario de recoleccion de datos Dra. Tatiana Ramirez
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CUADRO N° 10
DISTRIBUCION DE 103 PACIENTES QUE ACUDIERON AL HOSPITAL
GENERAL DR. ENRIQUE GARCES, SEGUN CRITERIOS PSICOSOCIALES.
MAYO — AGOSTO DE 2012.

ANSIEDAD RONCADOR

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
NO 25 24,27 NO 12 69,90
Si 78 75,73 Si 31 30,10
Total 103 100 Total 103 100

*Fuente: Formulario de recoleccion de datos Dra. Tatiana Ramirez

4.1.3 Caracteristicas antropomeétricas y signos vitales:

Al analizar las medidas antropométricas y signos vitales de los participantes, se
pudo constatar que el promedio de IMC fue de 31, con una mediana de 30 y
moda de 33. El perimetro abdominal obtuvo un promedio de 105.8 con media
de 104 y moda de 98; en cuanto a la TAS y TAD se encontré rangos entre 100
— 200; y, 60 — 110 como valores minimos y maximos respectivamente (cuadro
N° 10).

CUADRO N° 10
DISTRIBUCION DE 103 PACIENTES QUE ACUDIERON AL HOSPITAL
GENERAL DR. ENRIQUE GARCES, SEGUN MEDIDAS
ANTROPOMETRICAS Y SIGNOS VITALES. MAYO - AGOSTO DE 2012.

IMC P.A TAS TAD

Participantes 103 103 103 103
Promedio 31,01 105,87 134,04 80,29
Mediana 30 104 130 80
Moda 33 98 130 80
Desviacién 4,59 9,58 16,75 11,04
St.
Minimo 21 88 100 60
Maximo 52 158 200 110
Percentiles 25 279 100 125 70
50 30 104 130 80
75 334 112 140 90

*Fuente: Formulario de recoleccion de datos Dra. Tatiana Ramirez
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4.1.4 Caracteristicas de las comorbilidades:

Al evaluar las comorbilidades de los pacientes se encontré que el 100% eran
portadores de DM2, seguido de HTA con el 92.3%, y dislipidemia con el 60,1%
de los casos, entre otros. (Cuadro N° 11)

CUADRO N° 11
DISTRIBUCION DE 103 PACIENTES QUE ACUDIERON AL HOSPITAL
GENERAL DR. ENRIQUE GARCES, SEGUN COMORBILIDADES.
MAYO — AGOSTO DE 2012.

PATOLOGIA HTA DM2 IAM DISLIPID ECV HIPOTIROID EPOCC

% Sl 923 100 16.5 60.19 7.77 20.39 0.97
% NO 7.76 0 835 39.8 922 79.6 99.03

*Fuente: Formulario de recoleccion de datos Dra. Tatiana Ramirez

4.1.5 Caracteristicas de los estudios de laboratorio:

En el siguiente cuadro podemos observar el comportamiento de los estudios de
laboratorio, siendo predominante la hiperglucemia y dislipidemia. El promedio
de la HbA1c fue de 8.07, con mediana de 7.8, moda de 7.8, y desviacion St de
1.66 (Cuadro N°12).

CUADRO N° 12

DISTRIBUCION DE 103 PACIENTES QUE ACUDIERON AL HOSPITAL
GENERAL DR. ENRIQUE GARCES, SEGUN VALORES DE LABORATORIO.
MAYO - AGOSTO DE 2012.

TSH FT4 GLUCOSA CT TG LDL HDL HBA1C\
Pacientes 103

Promedio 3,50 0,92 174,15 216,47 187,44 124,03 39,26 8,07
Mediana 3 09 155 215 156 112 39 7,8
Moda 31 09 132 217 96 98 40 7,8
Desviacion 2,31 0,29 66,54 51,24 12598 38,93 10,45 1,66
St.
Minimo 0,62 0,24 76 60 51 59,7 16 4,5
Maximo 1 19 378 349 883 224 87 14,9
Percentiles 25 1,9 0,77 130 189 123 98 33 7,2
50 3 0,9 155 215 156 112 39 7,8
75 4,7 1,01 206 260 194 143 43 8,6

*Fuente: Formulario de recoleccion de datos Dra. Tatiana Ramirez
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4.2 Caracteristicas de los pacientes con SM:

En lo referente a las caracteristicas sociodemograficas en los pacientes con
SM, no se encontrd valores significativos en cuanto a género p 0.4, etnia p 0.3,
ocupacion p 0.1, escolaridad p 0.2, lugar de residencia p 0.09, ni servicios
basicos 0.9; excepto en la edad donde obtuvimos datos significativos con p
0.006 y estado civil siendo prevalente en los casados con p 0.032.

En cuanto a las caracteristicas psicosociales y habitos de los pacientes
encuestado en relacion con SM, se encontré hasta un 65% en pacientes con
ansiedad - SM; 75% en depresion - SM; 81.6% en estrés — SM; la somnolencia
obtuvo p 0.001, sueio p 0.013; para el consumo de alcohol y tabaco los datos
registrados estuvieron entre 31.1 y 12.6% con una p significativa de 0.026 para

el tabaco y p 0.03 para el no consumo de alcohol.

Analizando las caracteristicas de las medidas antropomeétricas y signos
vitales el valor maximo de IMC fue 52, valor minimo de 21, con promedio de 31
y moda de 30. El promedio del P.A fue de 105, con mediana de 104 y moda de
98. La TAS/TAD minimas fueron de 100/60 y maxima de 200/110. En lo
referente a la informacidén nutricional, la dieta alta en grasa y carbohidratos

reportaron valores significativos con p <0,035.
Al analizar los examenes de laboratorio de los pacientes con SM, se encontr6
los siguientes datos:

CUADRO N° 13

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON SINDROME METABOLICO, Y
ESTUDIOS DE LABORATORIO. MAYO — AGOSTO DE 2012.

N Minimo Maximo Promedio Std.

Deviacioén
HBA1C 103 4,5 14,9 8,07 1,66
HDL 103 16 87 39,26 10,45
LDL 103 59,7 224 124,03 38,93
TG 103 51 883 187,44 125,98
CT 103 60 349 216,47 51,24
GLUCOSA 103 76 378 174,15 66,54
FT4 103 0,24 1,9 0,92 0,29
TSH 103 0,62 11 3,51 2,31

*Fuente: Formulario de recoleccion de datos Dra. Tatiana Ramirez
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4.3 Caracteristicas de los pacientes con FA:

De los encuestados el 24.3% de los pacientes presentaron FA con p 0,061. En
lo que concierne a las caracteristicas socio-demograficas los datos obtenidos
fueron similares a los encontrados para el SM, excepto para el estado civil
viudo donde se obtuvo una p 0,005. De igual manera no se observaron datos
significativos en las medidas antropométricas y signos vitales. Para los
caracteristicas psicosociales y habitos se objetivd significancia en cuanto a la
depresion con p 0,032 y el consumo de alcohol con p 0.04 como datos
relevantes. Dentro de las comorbilidades mas frecuentes se encontré que la
ausencia de IAM es un signo protector para evitar el desarrollo de FA con p
0,035. Con respecto a la informacidén nutricional no se encontraron datos

significativos a diferencia que en el SM.

4.4 Resultados significativos para los pacientes con SM y FA:

Al analizar los 103 participantes en este estudio en cuanto a la presencia o no
de SM y FA, se encontré que el 21 (20,3%) son pacientes con sindrome
metabolico y fibrilacion auricular; 50 (48,5%) pacientes con sindrome
metabdlico sin fibrilacion auricular; y 32 (31%) pacientes con otras patologias
como diabetes mellitus tipo 2, hipotiroidismo; sindromes coronarios; con IC de
2.6 y 31.2; a quienes se les realizd los examenes y test correspondientes para
el estudio.

En el siguiente cuadro podemos observar aquellos pacientes que acudieron a
la consulta externa de MI — HEG presentando SM con FA, SM sin FA, entre
otras patologias.
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CUADRO N° 14

DISTRIBUCION DE 103 PACIENTES QUE ACUDIERON AL
HOSPITAL GENERAL DR. ENRIQUE GARCES, SEGUN GRUPOS DE
ESTUDIO. MAYO — AGOSTO DE 2012.

Quito — Ecuador. 2012.

GRUPOS DE ESTUDIO FRECUENCIA

Sindrome metabdlico con FA 21
Sindrome metabédlico sin FA 50
Otros 32
TOTAL 103

*Fuente: Formulario de recolecciéon de datos Dra. Tatiana Ramirez

Como se ve en el grafico aquellos pacientes que tuvieron 4 criterios para SM
segun ATP lll, presentaron mayor riesgo de presentar FA con p <0,035.

CUADRO N° 15

DISTRIBUCION DE 103 PACIENTES QUE ACUDIERON AL HOSPITAL
GENERAL DR. ENRIQUE GARCES, SEGUN GRUPOS DE ESTUDIO.

MAYO - AGOSTO DE 2012.

Sindrome metabdlico y F.A.

¥* FANO = FASI mTotal

28 34 ’
— l 15
6 —

3 CRITERIOS 4 CRITERIOS

SD METABOLICO CON SEGUNDA
RECODIFICAION

*Fuente: Formulario de recoleccion de datos Dra. Tatiana Ramirez
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En lo referente a SM y apnea del suefo, no se encontré resultados
significativos para ninguno de los grupos participantes. De igual manera, no
se obtuvieron valores significativos en cuanto a la relacion entre SM y apnea
del suefio como riesgo para desarrollar FA. (Cuadro N° 16, 17)

CUADRO N° 16

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON SINDROME METABOLICO, CON
Y SIN RONCADOR. MAYO - AGOSTO DE 2012.

RONCADORYY SD. METABOLICO

®m Total = RONCADORSI = RONCADOR NO

T 103

31

71

P 32

SD. METABOLICO| Total

*Fuente: Formulario de recoleccion de datos Dra. Tatiana Ramirez

CUADRO N° 17

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON SINDROME METABOLICO, CON
Y SIN RONCADOR Y EL RIESGO DE FA. MAYO — AGOSTO DE 2012.

SD. METABOLICO, RONCADORY F.A

* FANO =FASI mTotal

72
a8 2
—
31
32 26
24
20 . 20 18 23 =
NO S NO

SI

sdmeta2 >=2 Total sdmeta2 >=2

RONCADOR NO RONCADOR SI

*Fuente: Formulario de recoleccion de datos Dra. Tatiana Ramirez
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En lo que respecta a la presencia de SM y depresion, se observo que el riesgo
para desarrollar FA era alto con una p 0,004. (Cuadro N°18). En cuanto a la
edad por ciclo vital, la depresidn fue significativa en el grupo de anciano con
una p <0,018 (Cuadro N° 19). Dato similar se obtuvo para la ansiedad con p <
0,002 y para el estrés con p <0,05 (Cuadro N° 20 y 21).

CUADRO N° 18

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON SINDROME METABOLICO, CON
Y SIN DEPRESION Y EL RIESGO DE FA. MAYO — AGOSTO DE 2012.

SD. METABOLICO, DEPRESION Y

F A » DEPRESION NO sdmeta2
* >=2 NO
7% * DEPRESION NO sdmeta2
. 10% >=2 S|

= DEPRESION NO Total

»* DEPRESION Sl sdmeta?2
>=2 NO

» DEPRESION SI sdmeta2
>=2 S|

*Fuente: Formulario de recoleccion de datos Dra. Tatiana Ramirez

CUADRO N° 19

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON SINDROME METABOLICO, CON
Y SIN DEPRESION SEGUN LA EDAD. MAYO — AGOSTO DE 2012.

SD METABOLICO, EDAD Y
DEPRESION

19% 9 » JOVEN depresion 1
- » JOVEN depresion 2
——
12% ' 30% » JOVEN Total
14%

* ADULTO depresion 1

6% 204 1%

*Fuente: Formulario de recoleccion de datos Dra. Tatiana Ramirez
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CUADRO N° 20

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON SINDROME METABOLICO, CON
Y SIN ANSIEDAD Y EL RIESGO DE FA. MAYO - AGOSTO DE 2012.

SD. METABOLICO, ANSIEDAD Y F.A “bro.
A
5%

ANSIEDAD NO
sdmeta2 >=2
S|
8%

ANSIEDAD NO
Total
| 12%

4 T ANSIEDAD S|

sdmeta2 >=2
\[o]
13%

ANSIEDAD Sl
sdmeta2 >=2
SI

*Fuente: Formulario de recoleccion de datos Dra. Tatiana Ramirez

CUADRO N° 21

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON SINDROME METABOLICO, CON
Y SIN ESTRES Y EL RIESGO DE FA. MAYO - AGOSTO DE 2012.

SD. METABOLICO, ESTRES Y F.A

—
=N B
—_ = B =R °F
= = |
Sl

NO S| NO

sdmeta ‘ Total ‘ sdmeta ‘ Total ‘

ESTRES NO ESTRES Sl

*Fuente: Formulario de recoleccion de datos Dra. Tatiana Ramirez
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Se procedio finalmente a realizar un analisis de regresion logistica binaria, con
el fin de identificar las variables que pudieran explicar la presencia de

fibrilacion auricular.

Las variables significativas son: la edad de los pacientes, con un OR=4.881 e
intervalos de confianza del 95% de 1.196 a 19.914; la ausencia de infarto
agudo de miocardio con un OR= 0.009, e intervalos de confianza con el 95%=
0.001 a 0.075; la ausencia de depresion con un OR= 0.62 e intervalos de
confianza con el 95% = 0,404 a 0.953. Dos variables adicionales con un valor
de p = 0,051 fueron la ausencia de ansiedad y con una p= 0.072 el indice de

masa corporal.

Al no ser la constante estadisticamente significativa, no se pudo obtener una

ecuacion de prediccion.

4.2 DISCUSION.

El SM es considerado en la ultima década como una pandemia, dado que sus
dos complicaciones principales, cardiopatia isquémica y DM tipo 2 son las

principales causas de muerte desde el ano 2000.

En el analisis de los resultados del presente estudio fue posible demostrar que
existe asociacion entre la presencia de sindrome metabdlico y la fibrilacion
auricular. Esta conclusion se sustenta en que las comparaciones resultantes
de las distintas formas de evaluar ambas condiciones (SM, FA) presentan
asociacion significativa para detectar p<0,032 con un Fisher's Exact Test de
0,041; segun el analisis post hoc de los datos encontrados; hallazgo similar a
los encontrados en el estudio previo de Watanabe y cols., donde la

coexistencia de estas dos patologias obtuvo una p <0,001.

Si bien en el estudio realizado por Watanabe y cols., reporté que el género mas
prevalente entre la asociacion de SM y FA era es sexo masculino y la edad
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oscila entre los 60 anos de edad; en este estudio el género que se encontro
como prevalente fue el sexo femenino con un 75,7% de los pacientes que
acudieron a la consulta externa de MI-HEG; y la edad promedio de

presentacion estuvo entre los 62 anos.

Al realizar el analisis de regresion logistica binaria se encontré que variables
como edad, ausencia de IAM, ausencia de ansiedad, ausencia de depresion y

el IMC fueron significativos para la presencia de FA.

Hablando especificamente del analisis para factores de riesgo, dentro de este
estudio los principales factores relacionados detectados para la presencia de
SM vy el riesgo de desarrollar FA; fueron la obesidad, antecedente de DM2,
antecedente de hipertension arterial y antecedente de IAM, edad, ingesta de

alcohol y depresion.

Todos los mencionados anteriormente nos orientan a realizar el analisis acerca
del estilo de vida de nuestra poblacion, ya que esta demostrado que los
cambios intensivos en el estilo de vida, entre los que se incluye al ejercicio y las
modificaciones dietéticas, son la piedra angular en el tratamiento de la
obesidad y trastornos metabdlicos, por lo que valdria la pena intentar

establecer estas.

Ademas existen datos bien documentados, que reportan que las personas
aparentemente sanas no cuentan con una adecuada informacion nutricional,
teniendo que hasta un 50% de las mismas tiene dietas hipercaldricas
asociandose esta hasta con un 60% de sedentarismo, segun Reussi R.

Evidencias en Medicina Interna I, Edimed. Argentina, Septiembre 2008.

Estas condiciones que conllevaran a corto o mediano plazo al deterioro de la
glucemia postprandial con la subsecuente alteracion en el metabolismo de los
carbohidratos y diferentes complicaciones metabdlicas (por ejemplo DM) y
cardiovasculares (cardiopatia isquémica, hipertension, etc.), las cuales son muy

similares a lo encontrado en este estudio, donde se puede observar ademas un
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alto indice de obesidad, el cual sumado a los malos habitos terminaran en el

desarrollo de SM.

No obstante, estos factores de riesgos aun se encuentran dentro de los
modificables y con mayor impacto sobre el desarrollo y progresion del SM, por
lo que habra que establecer estrategias que favorezcan la modificacién de los

mismos y consecuentemente disminuir los factores de riesgo cardiovasculares.

En lo que respecta a los factores psicosociales asociados al desarrollo de SM,
nuestro estudio también encontrdé que el estrés tuvo una significacion
estadistica con una prevalencia de p <0,05, en lo referente a la depresion y
ansiedad especialmente en el grupo de ancianos estas obtuvieron prevalencias
entre 75.7% para ansiedad y 65.5% para depresién con p< 0,018 y 0,002
respectivamente; mas alto a lo reportado en Strine TW and cols (rangos entre
6.8%-21.3% para depresion y 5.4%-17.2% para ansiedad).

Esta situacion toma importancia si consideramos que es bastante frecuente su
presencia dentro de nuestra poblacion en general, asi como puede ser

considerada como parte de las multiples formas de presentacion del estrés.
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CAPITULO 5

5.1 CONCLUSIONES

Se concluye en este estudio que la prevalencia encontrada de FA en
pacientes con SM fue del 20,3%; la cual se encuentra similar a lo
reportado en la literatura mundial; y cabe mencionar que es la primera

vez que se lleva a cabo este tipo de estudio en nuestra poblacion.

Dentro de los principales factores de riesgo que mostraron significacion
para el desarrollo de FA en pacientes con SM fueron la obesidad, edad,
depresion, ansiedad, presencia de hipertension, DM2, consumo de

alcohol y antecedente de IAM.

5.2 RECOMENDACIONES

Realizar estudios epidemiologicos que puedan determinar si existe
relacion entre SM vy el riesgo de desarrollar FA

Realizar una deteccion precoz del SM, mediante el monitoreo frecuente
de glucemias, colesterol LDL, triglicéridos, HTA e IMC

Educar al paciente sobre la prevencion de la enfermedad.
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ANEXOS

ANEXO 1: Matriz empleada en la recoleccion de datos demograficos

HOSPITAL ENRIQUE GARCES

ENCUESTA SOBRE SINDROME METABOLICO Y EL RIESGO DE DESARROLLAR FIBRILACION
AURICULAR.
NOMBRE: FECHA: HCL:
EDAD: SEXO: ESTADO CIVIL: TELF:
DIRECCION:
OCUPACION: ESCOLARIDAD:

Examen fisico y comorbilidad

Examen Valor
fisico

Peso (Kg)

Talla (cm)

IMC (Kg/m?°)

Indice CC

TA (mmHg)

ECG

HbA1C Glucosa basal

HDL / LDL CT/TG

T4 /TSH

Comorbilidades Tiempo Tratamiento

HTA

DM

Dislipidemia

Enf. Coronaria

ECV /AIT

Hipotiroidismo

EPOC

Alcohol

Tabaco

Carbohidratos Grasas
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ANEXO 2:

LN AEWDN R

A AP DWW WWWWWWWWNDNNNNNNMNNNRPRRPRPRPRRPRPRRERER
W NP OOUOLONOTULDDR W INPODUOVOLNOCTULPTWNPOOOOLONOULLDEDE WNLE,EDO

Muerte del conyuge

Divorcio

Separacion

Privacidon de la libertad

Muerte de un familiar préoximo
Enfermedad o incapacidad, graves
Matrimonio

Perder el empleo

Reconciliacidon de la pareja

. Jubilacidn

. Enfermedad de un pariente cercano

. Embarazo

. Problemas sexuales

. Llegada de un nuevo miembro a la familia

. Cambios importantes en el trabajo

. Cambios importantes a nivel econdmico

. Muerte de un amigo intimo

. Cambiar de empleo

. Discusiones con la pareja (cambio significativo)

. Pedir una hipoteca de alto valor

. Hacer efectivo un préstamo

. Cambio de responsabilidades en el trabajo

. Un hijo/a abandona el hogar (matrimonio, universidad)
. Problemas con la ley

. Logros personales excepcionales

. La pareja comienza o deja de trabajar

. Seinicia o se termina el ciclo de escolarizacion

. Cambios importantes en las condiciones de vida
. Cambio en los habitos personales

. Problemas con el jefe

. Cambio en el horario o condiciones de trabajo

. Cambio de residencia

. Cambio a una escuela nueva

. Cambio en la forma o frecuencia de las diversiones
. Cambio en la frecuencia de las actividades religiosas
. Cambio en las actividades sociales

. Pedir una hipoteca o préstamo menor

. Cambios en los habitos del sueio

. Cambios en el numero de reuniones familiares

. Cambio en los habitos alimentarios

. Vacaciones

. Navidades

. Infracciones menores de la ley

100
73
65
63
63
53
50
47
45
45
a4
40
39
39
39
38
37
36
35
31
30
29
29
29
28
26
26
25
24
23
20
20
20
19

18
17
16
15
15
15
12
11

Escala de Estrés (Reajuste social de Holmes y Rahe)

19

94



ANEXO 3: ESCALA DE ANSIEDAD - DEPRESION DE GOLDBERG

Escala de EADG - (Escala de ansiedad - depresion) SilNo
Subescala de ansiedad
1. ;Se ha senfido muy excitado, nervioso o en tension?
2. iHaestado muy preocupado por algo?
3. ¢Se ha sentido muy inritable?
4. ;Ha tenido dificultades para relajarse?
Si hay 2 o més respuestas aﬁrmatwas con!muar preguntando
5. ;Ha dormido mal, ha tenido dificultades para dormir?
6. ;Hatenido dolores de cabeza 0 auca?
7, ¢ Ha tenido fos siguientes sintomas: temblores, hormigueos,
mareos, sudores, diarrea?
8. ;Ha estado preccupado por su salud?
9, ¢ Ha tenido alguna dificultad para quedarse dormido?
TOTAL ANSIEDAD
2 4 : Ansiedad probable
Subescala de depresion SilNo

1. ¢Se ha sentido con poca energia?

2. ¢ Ha perdido el interés por las cosas?

3. ;Ha perdide la confianza en usted mismo?

4. ;Se ha sentido desesperanzado, sin esperanzas?

‘Si hay: respuestas afirmativas a cuaiqulera de la preguntas
'antenores canimuar preguntando ' .
Subtota[

(,Ha temdo dificultades para concentrarse?

¢ Ha perdido peso? (a causa de su faita de apetito)

¢ Se ha estado despertando demasiado temprano?

¢ Se ha sentido usted enlentecido?

; Cree usted que ha tenido tendencia a encontrarse peor por las
mafianas?

© o0 N

TOTAL DEPRESION

> 2 : Depresion probable
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ANEXO 4: Escala de Somnolencia de EPWORTH

PREGUNTA ;Con qué frecuencia se queda Ud. dormido en las siguientes situaciones? Incluso
st no ha realizado recientemente alguna de las actividades mencionadas a continuacion, trate de imaginar

en qué medida le afectarian.

Utilice la siguiente escala y elija la cifra adecuada para cada situacion.

0 = nunca se ha dormido
1 = escasa posibilidad de dormirse
2 = moderada posibilidad de dormirse

3 = elevada posibilidad de dormirse

Situacion

Sentado y leyendo

Viendo la T.V.

Sentado, inactivo en un espectaculo (teatro...)

En coche, como copiloto de un viaje de una

hora

Tumbado a media tarde

Sentado y charlando con alguien

Sentado después de la comida (sin tomar
alcohol)

En su coche, cuando se para durante algunos

minutos debido al trafico

Puntuacion total (max. 24)

Puntuacion

TRASTORNOS DEL SUENO

Sl

NO

Ronquidos intensos
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Gran dificultad para conciliar el suefo

Gran cansancio después de dormir

Pausas respiratorias

Hablar dormido

Después de acostarse ;tiene dificultad para dormirse?

1 2 3 4 5

Sin dificultad alguna dificultad gran dificultad

Cuando se despierta a medianoche ;tiene dificultad para volver a dormirse?

1 2 3 4 5

Sin dificultad alguna dificultad gran dificultad

Después de dormir, ;cudn cansado se siente?

1 2 3 4 5

Muy descansado  algo somnoliento  no descanso nada

Alguna vez ha experimentado alguno de estos problemas de modo regular en la noche:

Sensacion de sofocamiento o falta de aire
Sonambulismo

Movimientos de las piernas al quedarse dormido
Pesadilla

Levantarse varias veces al bafio

Incapacidad para moverse al despertar
Bruxismo (dormir con los dientes apretados)
Despertar muy temprano

Otro

Siestas: toma siestas en el dia SI o NO duracion

(Cuantos dias de la semana toma siestas?
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Horario de siestas:
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