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1. RESUMEN

El presente estudio clinico controlado, realizado en la Liga Guatemalteca del Corazon
durante los meses de abril y mayo del presente afno; tuvo como objetivo general describir la
respuesta fisiologica al estrés en pacientes con diagndstico de Sindrome Metabdlico y en un
grupo control, a través de la diferencia en los niveles séricos de cortisol y parametros clinicos
(frecuencia cardiaca y presion arterial) pre y post estrés inducido.

En los pacientes que accedieron a participar en el estudio se determind la frecuencia
cardiaca, presion arterial y la primera muestra de cortisol sérico a las 8:00 horas, antes de ser
sometidos a una prueba de estrés leve. Posteriormente al haber sido sometidos al estrés se
registraron nuevamente los valores de frecuencia cardiaca, presion arterial y la segunda muestra
de cortisol sérico a las 16:00 horas, tanto en los casos como en los controles.

Se observd que existe una diferencia estadisticamente significativa (P = 0.001) en la
respuesta clinica (frecuencia cardiaca y presion arterial) en ambos grupos de pacientes sometidos
a estrés, sin embargo no existié diferencia estadisticamente significativa en los niveles de cortisol
pre y post estrés (P = 0.8046 pre estrés y P = 0.4042 post estrés).

De acuerdo a los resultados obtenidos se concluye que la variacion en los niveles de
cortisol en respuesta al estrés evidencié una conducta alterna a la que sugiere la teoria *° . Sin
embargo los niveles de cortisol plasmatico varia mucho durante el dia* por lo que una sola toma
pudiera no ser representativa. A diferencia de lo anterior los parametros clinicos si mostraron la
respuesta fisiologica esperada.

Se recomienda tomar en cuenta la variabilidad de los niveles séricos de cortisol y la
utilizacion de otras pruebas diagndsticas para futuros estudios.






2. ANALISIS DEL PROBLEMA
2.1 Antecedentes del Problema

El Sindrome Metabolico (SM) consiste en un grupo de factores que incrementan el riesgo
para desarrollar Enfermedad Cardiaca y Diabetes Mellitus tipo 2 (DM 2). Caracteristicas del
Sindrome Metabdlico son obesidad abdominal, dislipidemia aterogénica (triglicéridos elevados, y
baja concentracion del colesterol HDL), hipertension arterial, resistencia a la insulina (RI) con o
sin intolerancia a la glucosa, y estados protromboticos y proinflamatorios®.

Se desconoce si las diferentes manifestaciones del sindrome metabolico comparten causas
que puedan ser objetivo para su prevencion o terapia. A la fecha ningin agente solo puede tratar
todas las manifestaciones del Sindrome Metabdlico'.

El exceso de glucocorticoides ha sido relacionado con las manifestaciones clinicas
asociadas con el Sindrome Metabolico'. Por ejemplo, el Sindrome de Cushing se manifiesta con
obesidad central, hipertension, hiperlipidemia e intolerancia a la glucosa, un grupo de
anormalidades metabdlicas que remedan a las del Sindrome Metabolico.

Por otra parte, la administracion de glucocorticoides para tratar enfermedades
inflamatorias agudas y cronicas, ha sido asociada con efectos metabdlicos adversos como
hipertension, obesidad, hiperlipidemia, y resistencia a la insulina, manifestaciones que también se
observan en el Sindrome Metabolico'".

Estos hallazgos clinicos sugieren que la accidon de los glucocorticoides podria jugar un
papel importante en la fisiopatologia del SM.

El nivel de cortisol plasmatico esta regulado por la actividad del eje hipotaldmico-
hipofisiario-adrenal, un circuito de retroalimentacion neuroendocrina que puede ser activado por
estimulos fisiologicos como el estrés.

Cuando el estrés es frecuente, se produce una falta de adaptacion, y la habilidad para
contrarrestar la respuesta al estrés es deficiente, o las respuestas al estrés son inadecuadas'. Por
otra parte la informacion actual sugiere que el estrés esta inmerso dentro la fisiopatologia de la
enfermedad cardiovascular.

Dentro de este contexto Brunner y colaboradores® han realizado estudios que demuestran
una asociacion entre un bajo nivel socioecondmico (que esta relacionado con estrés aumentado) o
una mayor exposicion al estrés en el trabajo y el Sindrome Metabdlico'. Mas aun se sugiere que
existe correlacion entre niveles elevados de glucocorticoides y resistencia a la insulina,
hiperglicemia e hipertension'’.

La liberacion de cortisol inducida por estrés esta consistentemente correlacionada con
obesidad en estudios independientes, sugiriendo una elevada actividad del eje hipotalamo-
hipofisiario-adrenal en la obesidad.



Estos hallazgos clinicos demuestran la fuerte correlacion entre niveles elevados de
glucocorticoides con las manifestaciones del Sindrome Metabolico en humanos.

2.2 Definicion del problema

La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia se encuentran frecuentemente asociadas
con un grupo de factores de riesgo, como obesidad, dislipidemia, hipertension e intolerancia a la
glucosa. Este grupo de anormalidades metabdlicas inicialmente definido por Reaven en 1988
como Sindrome X, es ahora mas frecuentemente llamado Sindrome Metabdlico y ha sido
reconocido cada vez mas como un importante factor de riesgo de morbilidad y mortalidad
cardiovascular'’.

Aunque la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y el Adult Treatment Panel III (ATP
IIT) establecieron una definicion operacional del sindrome, la definicion mdas aceptada
actualmente es la propuesta por la ATP III en el 2001, la cual requiere la presencia de cuando
menos 3 de los 5 factores (circunferencia abdominal, triglicéridos elevados, colesterol HDL bajo,
hipertension e intolerancia a la glucosa)."

Diversos estudios han mostrado la asociacion directa entre obesidad central, y el grupo de
anormalidades englobadas dentro del Sindrome Metabolico, la secuencia aparente es la
acumulacion de grasa central, que desarrolla el SM, y subsecuente diabetes mellitus tipo 2.

Sin embargo, es bien conocido que aquellos grupos poblacionales que han demostrado
mayor tendencia al desarrollo de obesidad y diabetes mellitus tipo 2, como los indios Pima,
Africano americanos, y México americanos, no solo comparten factores genéticos, si no también
étnicos, entendido como el entorno cultural de estilo de vida y socioecondmico, que tiene una
influencia importante en el desarrollo de la obesidad®. De esta forma el motivo de mayor
acumulacion de grasa central en estas poblaciones invita a considerar otros factores que han sido
escasamente estudiados sistematicamente. Se ha postulado que el estrés cronico, con activacion
del eje hipotalamico-hipofisiario-suprarrenal y aquel del sistema autonomo simpético, propician
una elevacion cronica del cortisol y catecolaminas, con deposito de grasa visceral, lo cual lleva a
Sindrome Metabolico®.

Estos hallazgos implican rutas alternas que llevan al depdsito de grasa central y
resistencia a la insulina, con participacion potencial del estrés cronico.

El presente estudio pretende dar a conocer la importancia de la relacion entre el estrés y la
respuestas fisioldogica en los pacientes con Sindrome Metabdlico, y aunque establecer una
relacion de causalidad se encuentra fuera del alcance del mismo, es valedero establecer una
asociacion que permita un mejor enfoque acerca de la prevencion y el manejo de los pacientes
con sindrome metabolico, intervenciones que contribuirian a disminuir el riesgo de enfermedad y
muerte cardiovascular.



2.3 Delimitacion del problema
Respuesta fisiologica al estrés en pacientes con sindrome metabdlico.
2.4 Planteamiento del Problema

(Cuadl es la respuesta fisioldgica al estrés en pacientes con Sindrome Metabolico, atendidos en
la Liga Guatemalteca del Corazén durante los meses Abril y Mayo del 2006?






4. Justificacion

3.1 Magnitud:

Recientemente, el Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES
IIT) reporto la prevalencia del Sindrome Metabdlico, segiin los criterios del ATP II1, de 24% en
adultos mayores de 20 afios, sin embargo la prevalencia aumenta rapidamente con la edad; en
adultos >50 afios la prevalencia fue alrededor del 30%, y en >60 afios fue el 40%. Por otra parte,
la prevalencia fue mayor en la poblacion hispana®.

El nimero de personas que padecen diabetes en las Américas se estimd en 35 millones en
el 2000, 19 millones (54%) vivian en América latina y el Caribe. Las proyecciones indican que
en 2025 esta cifra ascendera a 64 millones de las cuales 40 millones (62%) corresponderan a
América latina y el Caribe. *°

La prevalencia estimada de diabetes en poblaciones adultas de las Américas, estimada por
la OMS para el afio 2000 es la siguiente: en los Estados Unidos, Canadd, Argentina, Chile y
Uruguay la prevalencia se estima entre 6.1 y 8.1% de la poblacion adulta. En Brasil, Pert,
Venezuela, Colombia y Cuba la prevalencia de diabetes fue estimada entre 5.1 % y 6 % de los
adultos, mientras que en Bolivia, Paraguay, Ecuador, Panama, Costa Rica y Guatemala fue de 4.1
y 5 %; y en Surinam, Guyana, Nicaragua y Honduras de entre 3.1 y 4 % de la poblacion adulta.
Se estim6 que las poblaciones urbanas tienen tasas dos veces mayor que las poblaciones que
viven en areas rurales.>*

La Diabetes Mellitus tipo 2 es considerada un problema de Salud Publica ocasionando
miles de muertes al afio, cuando los casos no son fatales, los costos por hospitalizacion y
tratamientos resultan considerables, por otra parte es una de las diez primeras causas de consulta
y mortalidad en la poblacion adulta y el costo promedio por persona diabética en América latina
es de alrededor de Q. 7,000 al afio. Con una tendencia al aumento, en Guatemala se reporta un
promedio de 8 casos de DM tipo 2 por cada cien habitantes en la edad adulta; en areas rurales del
pais la frecuencia disminuye a cuatro casos por cada cien.*

Algunos estudios en Estados Unidos demuestran que la mitad de los adultos pesan mas de
lo que deberian, y mas de cuarenta millones de personas poseen un peso excesivo para tener el
diagnoéstico de obesidad, por consiguiente la prevalencia es cada vez mas alta, en el que se
incluyen todos los grupos étnicos sociales asi como los nifios y adultos jovenes.’

3.2 Trascendencia:

La sociedad moderna impone un sistema de vida cargado de exigencias que muchas
personas no logran llevar a cabo, generando una situacion de estrés cronico. El estrés conlleva
una respuesta del sistema nervioso central, que activa patrones de respuesta fisiologica y de
comportamiento, que han sido beneficiosas para la supervivencia del individuo y de las especies,
pero que pueden volverse inadecuadas cuando el estrés es cronico'”.



Aunque no se conoce un unico factor que intervenga de manera directa en el desarrollo
del Sindrome Metabdlico, si se sabe que son multiples factores contribuyentes al aparecimiento
de éste; dentro de los cuales se encuentra una respuesta anormal al estrés."”

Tomando en cuenta lo anterior, se considera que los pacientes con Sindrome Metabolico
podrian tener una diferencia significativa en cuanto a respuesta fisiologica (Frecuencia Cardiaca,
Presion Arterial y niveles de cortisol) al estrés.

Los datos obtenidos evidenciaron las acciones dirigidas a promover: estilos de vida
saludables (actividad fisica, dieta balanceada, control adecuado del peso) son de importancia
primordial en estos pacientes prevenir los riesgos de aparecimiento de tales enfermedades y
alcanzar asi un estado de salud 6ptimo en la poblacion.

3.3 Vulnerabilidad:

La sociedad moderna ha traido consigo profundos cambios en el estilo de vida y un
aumento en la incidencia de enfermedad vascular aterosclerdtica. El peso corporal ha ido en
aumento, las dietas se han vuelto menos saludables y las personas se estan volviendo mas
sedentarias, produciendo en consecuencia elevaciones en la presion arterial y alteraciones
metabolicas que incrementan el riesgo aterotrombotico. De hecho, la obesidad, la resistencia a la
insulina y la diabetes se han vuelto un problema de salud publica de proporciones epidémicas.



5. Revision Teorica y de Referencia
SINDROME METABOLICO

Tras la seleccion natural producida en la antigiiedad, hoy dia nos encontramos con
individuos capaces de un gran ahorro energético y una abundante reserva grasa en un ambiente de
exceso de ingesta y minimo consumo de reservas. Este ambiente toxico es un medio de cultivo
excelente para el desarrollo de alteraciones del metabolismo de grasas y glicidos, implicadas en
el desarrollo de las grandes plagas del sigo XXI: obesidad, diabetes e hipertension, todas ellas
relacionadas con el Sindrome Metabdlico'.

En el desarrollo de Sindrome Metabdlico hay factores genéticos predisponentes que se
ven potenciados por factores adquiridos como el exceso de grasa corporal y la escasez de
actividad fisica'.

La genética del Sindrome Metabolico es compleja. En una revision reciente se recogieron
cuarenta y cuatro loci genéticos asociados con la obesidad en estudios gendémicos y de
ligamiento. Las regiones 3p, 15p y 18q estan relacionadas con la obesidad y la diabetes. También
la region 7q donde se localiza el gen de la lectina, parece asociarse con hiperinsulinemia,
hipertension y obesidad. "

4.1 EPIDEMIOLOGIA

Aproximadamente 47 millones de estadounidenses, 1 de cada 4 adultos (23%) tienen
Sindrome metabdlico, esta incidencia es comparable con la incidencia de Hipertension arterial
(24%), la prevalencia en mujeres hispanicas es cerca del 26%, datos recientes indican que cerca
del 30% de adolescentes sufren de sobrepeso y dicha incidencia aumenta directamente
proporcional a la edad. °

En Europa y con criterios de la OMS (excluido los diabéticos), la prevalencia del
sindrome metabdlico se sitlia en el 23% en los varones y en el 12% en las mujeres aunado a una
mayor incidencia en el area urbana’.

Sin embargo no existe ningin estudio que proporcione datos sobre la prevalencia del Sindrome
Metabolico en la poblacion Guatemalteca.

4.2 COMPONENTES DEL SINDROME METABOLICO
Adult Treatment Panel III (ATP III) identifico seis componentes del Sindrome Metabolico:
* Obesidad abdominal
* Dislipidemia
* Hipertension Arterial
* Intolerancia a la glucosa o resistencia a la insulina
* Estado Protrombdtico
* Estado Pro-inflamatorio.



De acuerdo al ATP III existen factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad
cardiovascular, los cuales son: obesidad, inactividad fisica, dieta aterogénica: también existen
factores de riesgo mayores como: tabaquismo, hipertension arterial, altos niveles de LDL, bajos
niveles de HDL, antecedentes de enfermedad coronaria y angina. Y dentro de los factores de
riesgo independientes se encuentran: altos niveles de triglicéridos, altos niveles de LDL,
resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa, estado pro inflamatorio y estado protrombdtico.

4.3 PATOGENESIS DEL SINDROME METABOLICO

El Sindrome Metabolico parece tener tres categorias etiologicas: obesidad y desordenes
del tejido adiposo, resistencia a la insulina y una constelacion de factores independientes dentro
de los que se encuentran moléculas hepdticas, vasculares, inmunoldgicas y alteraciones del
sistema neuroendocrino. '

Hay una estrecha correlacion de la obesidad abdominal y los factores de riesgo que
definen al sindrome metabdlico, especialmente la hipertrigliceridemia **, asi como entre la
obesidad y la resistencia a la insulina.

Algunos autores consideran que el almacenamiento disfuncional de energia del obeso es
el punto clave para el desarrollo de sindrome metabdlico. Segun esta teoria la resistencia a la
insulina es consecuencia de alteraciones en el proceso y almacenamiento de acidos grasos y
triglicéridos?.

La tendencia fisiologica es el almacén de triglicéridos en adipositos pequefios periféricos,
pero cuando la capacidad de estas células se sobre pasa se acumulan en el musculo y causan
resistencia insulinica en dichos tejidos **

El aumento del tejido adiposo intraabdominal o visceral provoca un aumento del flujo de
acidos grasos libres hacia la circulacion esplacnica, mientras que los derivados del tejido
subcutaneo evitan el paso hepatico y sus consecuencias (aumento de la produccion de glucosa,
sintesis de lipidos y secrecion de proteinas protrombdticas)®.

También se ha comprobado que el deposito patologico puede realizarse en adipositos
periféricos anormalmente grandes, el efecto del tamafio del adiposito en el riesgo de desarrollo de
diabetes mellitus parece ser independiente y aditivo al efecto de la resistencia insulinica **

La resistencia a la insulina (RI) se ha considerado como la hipotesis fisiopatologica
subyacente al sindrome metabolico, que se define como un defecto en la accion de la insulina que
provoca aumento de la insulina basal para mantener la glucemia en un rango normal’.

El principal contribuyente para el desarrollo de RI es el exceso de acidos grasos libres
circulantes, que se derivan de las reservas de triglicéridos del tejido adiposo sometidos a la lipasa
independiente de monofosfato de adenosina ciclico o bien de la lipolisis de lipoproteinas ricas en
triglicéridos en los tejidos por la lipoproteinlipasa'®.
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Al desarrollarse la resistencia a la insulina, aumenta la liberacion de acidos grasos libres
en el tejido adiposo que a su vez inhibe los efectos anti-lipidicos en la insulina'®.

Por otro lado los 4cidos grasos libres suponen un exceso de sustrato para los tejidos
sensibles a la insulina y provocan alteraciones del sistema de sefiales que regulan el metabolismo
de la glucosa. En el musculo modifican la accion de las proteincinasas. En el higado se ha
comprobado que provocan defectos en los receptores estimulados por la insulina. Los é4cidos
grasos libres aumentan la produccion hepatica de glucosa y disminuyen en los tejidos periféricos
la inhibicion de la produccion de glucosa mediada por insulina. Mientras tanto, contintia la
génesis de lipoproteinas hepaticas, relacionada con el efecto estimulante de dichos acidos grasos
libres y de la insulina®.

4.4 IMPLICACIONES  FISIOPATOLOGICAS DE LAS ALTERACIONES DEL
METABOLISMO LIPIDICO EN EL SINDROME METABOLICO

La dislipidemia en el sindrome metabolico se caracteriza por elevacion de triglicéridos y
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), descenso de lipoproteinas de alta densidad (HDL) y
baja densidad (LDL), lo que se ha denominado fenotipo lipoproteinico aterogénico 2.

El metabolismo lipidico normal incluye la liberacion de 4cidos grasos libres desde los
adipositos hacia la sangre circulante, el higado y el musculo. En el higado, una parte es oxidada y
la mayoria re esterificada a triglicéridos. Hay un transporte continuo de acidos grasos libres entre
tejido adiposo e higado. Sin embargo, si el proceso de re estirificacion se satura la acumulacion
de triglicéridos puede conducir al higado graso".

En presencia de insulina resistencia, el hiperaflujo de acidos grasos libres al higado
produce aumento en la sintesis de triglicéridos y de VDLD ricas en triglicéridos y apo B".

En condiciones normales la insulina inhibe la secrecion de VLDL a la circulacion. En el
tejido adiposo y en el musculo se produce un descenso en la actividad de Lipoprotein Lipasa
(LPL) por lo que no se aclaran los triglicéridos de las VLDL y favorece la acumulacion de
lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) y LDL. La vida media de dichas particulas se alarga,
favoreciendo su exposicion a la CETP (cholesteryl Ester transfer protein)®.

Los triglicéridos de las VLDL se intercambien con ésteres de colesterol en las HDL por
accion de la CETP y la mayoria de dichos ésteres vuelve al higado en forma de remanentes, una
vez que se hidrolizan la VLDL por la lipoprotein lipasa'®.

Las HDL pequenas son aclaradas de la circulacion con mayor facilidad que sus
homologas, lo que resulta en disminucion de HDL y de la Apo Al (ambas anti- aterogénicas)'®.

Las LDL pequeiias y densas también son mas aterogénicas por ser mas toxicas, por su
mayor capacidad de penetracion en la intima y buena adherencia a los glucosaminoglicanos, y
por su mayor susceptibilidad a la oxidacion y su union selectiva a los receptores de los
macrofagos'®,

El aumento de la liberacion de los acidos grasos libres y la sintesis de los triglicéridos son
los puntos clave en las alteraciones lipidicas del sindrome metabdlico, por lo que un posible
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aspecto terapéutico seria aumentar la sensibilidad de los adipositos a la insulina para incrementar
su capacidad de almacén de triglicéridos'®.

La grasa visceral produce y secreta péptidos y compuestos de la grasa subcutanea,
algunos de estos compuestos se incluyen la Lipoproteina Lipasa, PAI-1, TNF-alfa, IL-6 los
cuales inhiben al receptor de la insulina y bloquean su accion®.

La asociacion entre la resistencia insulinica, obesidad y la enfermedad cardiovascular
puede ser secundaria al estado de hipercoagulabilidad, diversos estudios en pacientes obesos
demuestran concentraciones elevadas de factores protromboéticos (fibrindgeno, Factor Von
Willebrand, Factor VII)?.

El estado pro-inflamatorio reconocido clinicamente por la elevacion de la Proteina C
Reactiva (PCR) esta cominmente presente en pacientes con SM. Uno de los mecanismos que
explican dicha elevacion es la obesidad, porque el exceso de tejido adiposo produce el aumento
de citoquinas inflamatorias las cuales elevan los niveles de PCR*.

El estado protrombotico caracterizado por un incremento del Inhibidor del Activador del
plasminégeno PAI-1 y fibrindogeno también se asocia con SM. El fibrindgeno un reactante agudo
igual que la PCR se eleva en respuesta a los altos niveles de citoquinas, de hecho los estados
protrombdticos e inflamatorios pueden estar metabolicamente conectados®”

Por otra parte, las situaciones psicosociales de la vida diaria por su caracter de factores de
estrés mas o menos sostenido predisponen al desarrollo de obesidad y/o de uno o varios de los
componentes de este sindrome®.

Conviene destacar aqui la importancia del estrés cronico con la alteracion subsiguiente del
hipotalamo — hipofiso — adrenal en la génesis de la obesidad visceral y de sus consecuencias
(intolerancia a la glucosa, hipertension arterial) con repercusion negativa en la enfermedad
cardiovascular.?

En efecto, el estrés (conjunto de reacciones bioldgicas cognitivas y conductuales entre el
individuo y el entorno), es quiza, y con frecuencia el primun movens en la cascada de efectos
neuroendocrinos que impulsan el desarrollo de la distribucion anémala visceral del tejido adiposo
y la inevitable resistencia a la insulina que desemboca en la acumulacion de factores de riesgo
cardiovascular que llamamos sindrome metabolico. En esa misma linea comienzan a emerger
resultados que relacionan claramente ciertas relaciones personales como la calidad de vida y
factores socioecondmicos con el riesgo de desarrollar sindrome metabolico y sus consecuencias®,
o el similar riesgo de los individuos con conducta alimentaria errébnea (compulsiva) inducida por
estrés cronico de diferente calidad o también las crecientes similitudes fisiopatoldgicas
demostradas entre el estrés personal, la depresion, el sindrome metabdlico y el riesgo
cardiovascular®.

Existe una extensa y fuerte asociacion inversa entre la posicidn socioecondmica y el
riesgo de enfermedad cardiaca. El estudio Whitehall II investigd las razones de este fenomeno y
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demostrd que existe una relacion entre una posicion social baja y el incremento de la probabilidad
de padecer sindrome metabdlico, la posible explicacion para este fendmeno es la asociacion entre
el sindrome metabolico y la activacion del sistema neuroendocrino. .

El estudio realizado por Brunner et al. ’trato de demostrar la relacion entre la alteracion de
sistema neuroendocrino y el desarrollo del sindrome metabdlico, concluyendo que: el sindrome
metabolico se asocia con elevados niveles de cortisol y nor- metanefrina y aun mas fuertemente
con la actividad autondmica cardiaca, los factores psicosociales explican una parte sustancial de
este incremento asociado con sindrome metabdlico y a la vez que un ambiente adverso
psicosocial contribuye al desarrollo de esta entidad clinica .

4.5 EFECTOS DEL CORTISOL SOBRE EL SINDROME METABOLICO

Los glucocorticoides son las hormonas de la tension que modulan una gran cantidad de
acciones fisioldgicas implicadas en procesos metabolicos, inflamatorios, cardiovasculares y del
comportamiento. Los mecanismos moleculares y los efectos fisiologicos de glucocorticoide se
han estudiado extensivamente. Sin embargo, la implicacion de la accidén glucocorticoide en la
etiologia del sindrome metabodlico no se ha apreciado bien. Recientemente, acumulando genética
clinica de la evidencia y del animal los estudios han atraido interés cada vez mayor en el papel de
la accion glucocorticoide en obesidad y resistencia de insulina®.

El cortisol, el principal glucocorticoide en seres humanos, es secretado por la glandula
suprarrenal y convertido a la cortisona, un glucocorticoide inerte, sobre todo en el rifion".

El nivel de glucocorticoides del plasma es regulado por la actividad del eje hipotalamito-
pituitario-suprarrenal (HPA), un circuito de retroalimentacion neuroendocrino que se pueda
activar por los estimulos fisiologicos tales como el estrés". La cortisona del plasma estd en gran
parte en la forma libre pero el cortisol de aproximadamente 6% esta ligado a la albimina y el
90% esta unido a la globulina transportadora de cortisol (CBG), una proteina sintetizada en el
higado y secretada en la sangre'. Puesto que solamente el cortisol libre es activo, la union del
cortisol a la CBG puede restringir el acceso del cortisol a las células blanco y regular su
biodisponibilidad y aclaramiento metabdlico. Los niveles de CBG estan regulados por cambios
fisiologicos tales como el estrés®.

4.5.1 EFECTOS DEL CORTISOL.:

1. Cortisol promueve la movilizacion de acidos grasos del tejido adiposo. Ello aumenta la
concentracion de acidos grasos libres en el plasma lo que aumenta su utilizacion para
obtener energia. El mecanismo por el cual el cortisol promueve la movilizacion de acidos
grasos es desconocido, sin embargo, parte del mismo probablemente sea consecuencia de
la disminucién del transporte de la glucosa al interior del adiposito. El aumento de la
movilizacion de grasas, combinado con la mayor oxidacion de acidos grasos en la célula,
ayudan a desplazar los sistemas metabodlicos de estas de modo que sustituyen la
utilizacion de glucosa por la de 4cidos grasos como fuente energética. A pesar que el
cortisol puede provocar una movilizacion moderada de acidos grasos procedentes del
tejido adiposo, muchas personas con secrecion excesiva de cortisol, presentan un tipo de
peculiar de obesidad®.

2. Cualquier tipo de estrés, ya sea fisico o neurdgeno, produce un aumento inmediato y
marcado de la secrecion de ACTH por la hipofisis anterior, seguido en minutos por el
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aumento de la secrecion cortisol suprarrenal del cortisol, lo cual constituye un mecanismo
de defensa para el individuo'

3. Cuando los tejidos se lesionan por cualquier causa que provoque inflamacion la
administraciéon de grandes cantidades de cortisol puede bloquear o incluso anular la
cascada de la respuesta inflamatoria ya que el cortisol posee dos efectos antiinflamatorios
basicos: a. estabiliza las membranas lisosomitas provocando menor liberacion de enzimas
proteoliticas B. El cortisol también reduce la permeabilidad de los capilares, reduce la
migracion de leucocitos a la zona inflamada y reduce la formacién de prostaglandinas y
leucotrienos".

4. La evidencia clinica ha demostrado la asociacion entre la secrecion anormal de cortisol y
el sindrome metabdlico.” Los niveles plasmaticos del cortisol estaban incrementados en
una cohorte de sujetos con una o mas caracteristicas de sindrome metabdlico. Asimismo
una buena correlacion fue observada entre los metabolitos urinarios de glucocorticoides y
el nimero de manifestaciones del sindrome metabodlico en estos pacientes.® Tanto la tasa
de secrecion como el aclaramiento periférico de cortisol en estos pacientes se relacion6
positivamente con la presion arterial sistolica, la glucosa y la insulina en ayuno. De
acuerdo con este hallazgo la secrecion de cortisol relacionada al estrés en una poblacion
de hombres de 51 afios mostrd asociaciones entre la presion arterial diastolica, la glucosa
y la insulina en ayuno.”® Varios reportes adicionales también sugieren que existe una
correlacion entre una actividad de glucocorticoides aumentada con la resistencia de la
insulina, hiperglicemia e hipertension® aunque un estudio publicé que los niveles de
cortisol plasmatico disminuian en mujeres obesas debido a un aclaramiento metabdlico
aumentado ** , la respuesta al cortisol inducida por estrés esta constantemente
correlacionado con la obesidad y estudios independientes que sugieren una actividad del
eje hipotalamo — hipofisiario aumentado en la obesidad *' , una mayor actividad
adrenocortical también fue observada en nifios con una mayor grasa corporal **. La
pérdida de peso llevd a unos niveles mas bajos de cortisol plasmatico y redujo la
resistencia a la insulina ** Un estudio en la poblaciéon general indicaba que hasta
aumentos moderados en los niveles de cortisol contribuyen a la obesidad'', y la resistencia
a la insulina se encuentra positivamente asociada con la actividad cortical.” Estos
hallazgos clinicos demuestran la fuerte correlacion entre actividad glucocorticoide
aumentada y sindrome metabolico en humanos.

4.6 CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO CLINICO DEL SINDROME METABOLICO

Al menos tres organizaciones han recomendado criterios clinicos para el diagndstico clinico del
SM.*!'¥ Sus criterios son similares en muchos aspectos, pero también revelan diferencias
fundamentales en cuanto a las causas del sindrome.
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a. Adult Treatment Panel III (ATP III)
Los criterios de la ATP III para el diagnostico del Sindrome Metabdlico son:

Factor de Riesgo Niveles de Definicion
Obesidad  Abdominal, dada por la
Circunferencia Abdominal:
- Hombres » 102 cm. (> 40 pulgadas)
- Mujeres » 88 cm. (> 35 pulgadas)
Triglicéridos > 150 mg/dl
Colesterol HDL
-  Hombres <40 mg/dl
- Mujeres <50 mg/dl
Presion Arterial > 130/85 mmHg
Glicemia Sérica > 110 mg/dl

Fuente: Minhghan W. The role of glucocorticoid action in the pathophysiology of the metabolic
syndrome. Nutrition and Metabolism Journal 2005 Feb.

Cuando se cumplen tres de los cinco criterios antes mencionados puede establecerse el
diagnostico de Sindrome Metabodlico. La Obesidad Abdominal, dada por un incremento de la
circunferencia abdominal es el primer criterio mencionado esto refleja la prioridad dada por la
obesidad abdominal como un contribuyente al sindrome metabdlico.

Una explicita demostracion de la resistencia insulinica no se requiere para el diagnostico, sin
embargo muchas personas que cumplen el criterio de la ATP III son insulina-resistentes.
Finalmente la presencia de DM tipo 2 no excluye el diagndstico de SM".

b. Criterios de la WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO) para el diagndstico de Sindrome
Metabolico

En 1998 la WHO propuso una clasificacion provisional de Diabetes que incluye la definicion de
SM, dicho reparto fue finalizada en 1999 proporcionando los siguientes criterios para sindrome
metabolico':

RESISTENCIA A LA INSULINA identificada por los Siguientes Criterios:
- Diabetes Mellitus Tipo 2
- Alteracion en una prueba rapida de Glicemia
- Intolerancia a la Glucosa

MAS DOS DE LOS SIGUIENTES CRITERIOS:
- Presion Arterial > 140/90 mmhg o tratamiento medico antihipertensivo
- Triglicéridos > 150 mg/dl
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- Colesterol HDL <35 mg/dl en hombres y < 39mg/dl en mujeres.
- Indice de Masa Corporal > 30 Kg./m?
- Excrecion Urinaria de Albumina > 20 mg/min. o la relacion Albumina: creatinina > 30

mg/g

Fuente: Minhghan W. The role of glucocorticoid action in the pathophysiology of the metabolic
syndrome. Nutrition and Metabolism Journal 2005 Feb.

La WHO también reconocié a la enfermedad cardiovascular como el principal resultado del
Sindrome metabolico. En esta revision la resistencia a la insulina es un requisito indispensable
para el diagndstico, aunado a dos o mas factores de riesgo antes mencionados para cumplir con
los criterios diagndsticos de Sindrome Metabdlico®.

c. Criterios de la AMERICAN ASSOCIATION OF CLINICAL ENDOCRINOLOGISTS
(AACE) para el diagnostico de Sindrome Metabolico

La AACE propuso una tercera guia para el diagndstico de SM la cual incluye los siguientes
criterios':

FACTOR DE RIESGO NIVELES
Sobrepeso-Obesidad IMC > 25 Kg./m’
Triglicéridos > 150 mg/dl
Colesterol HDL
-  Hombres <40 mg/dl
- Mujeres < 50 mg/dl
Presion Arterial > 130/85 mmhg
Glucosa Postprandial > 140 mg/dl
Glucosa Répida 110 — 126 mg/dl
Otros Factores de Riesgo Historia Familiar de DM tipo 2
Hipertension Arterial
Enfermedad Cardiovascular
Sindrome de Ovarios Poliquisticos
Estilo de Vida Sedentaria
Edad Avanzada

Fuente: Minhghan W. The role of glucocorticoid action in the pathophysiology of the metabolic
syndrome. Nutrition and Metabolism Journal 2005 Feb.

(E1 diagnostico depende del criterio clinico basado en factores de riesgo)

Esta guia no define ni especifica un nimero de factores de riesgo, sino que el diagnostico
depende del criterio clinico".

4.7 IMPLICACIONES TERAPEUTICAS

a. OBESIDAD
La APT III recomienda que la obesidad debe ser el blanco primario de intervencion para el
sindrome metabdlico, como primera linea se debe hacer una reduccion de peso aunado a un
incremento de la actividad fisica ya que la pérdida de peso incluye una reduccién en los niveles
de colesterol y triglicéridos, presion Arterial, niveles de glucosa y resistencia a la insulina, a su
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vez incrementa el colesterol HDL. Datos recientes demuestra que la reduccion de peso
decrementan los niveles de Proteina C Reactiva y PAI-1. Ellos concluyen que el manejo clinico
debe ser enfocado principalmente en los cambios del estilo de vida, particularmente en la
reduccion de peso y en el incremento de la actividad fisica'’.

a. RESISTENCIA A LA INSULINA
La resistencia a la insulina ya sea primaria o secundaria a la obesidad, es la cadena de causalidad
del sindrome metabolico, por lo que debe ser un punto fundamental en la terapéutica del mismo.
Ciertamente la reduccion del peso y el incremento de la actividad fisica pueden reducir dicha
resistencia. Dos clases de medicamentos son comunmente avalados para la reduccion de la RI,
estos son la Metformina®.

b. FACTORES DE RIESGO METABOLICOS ESPECIFICOS

- DISLIPIDEMIA

Andlisis recientes revelan que las Estatinas reducen el riesgo de enfermedad cardiovascular en
pacientes con SM. Los fibratos también favorecen la modificacion aterogénica y reducen
directamente la aterogénesis con lo cual disminuyen el riesgo de Enfermedad Cardiaca en
pacientes con Dislipidemia y SM".

- HIPERTENSION ARTERIAL

Existe un consenso sobre los pacientes hipertensos con sindrome metabolico los cuales adicional
a la terapia medica antihipertensiva deben realizar cambios en el estado de vida para disminuir la
Presion arterial. En la actualidad no existe ningiin tipo de droga antihipertensiva especifica para
pacientes con Sindrome Metabolico™.

- ESTADO PROTROMBOTICO

Actualmente no existe ninguna droga autorizada para la reduccion de los niveles de fibrindgeno y
PAI-1, una alternativa para la disminuciéon de esta estado es la terapia antiplaquetaria, por
ejemplo las bajas dosis de aspirina reduce el riesgo de enfermedad cardiovascular lo cual puede
utilizarse como prevencidn primaria en pacientes con sindrome metabdlico®.

- ESTADO PRO-INFLAMATORIO
Existen varias drogas antilipidicas reducen los niveles de PCR lo cual puede reflejar en ellas una
accion antiinflatoria®.

- HIPERGLICEMIA

Cuando los pacientes con SM desarrollan DM tipo 2, tienen un alto riesgo para desarrollar
Enfermedades Cardiovasculares, es por eso que los niveles de glucosa deben ser tratados con
modificaciones en el estilo de vida, hipoglucemiantes orales®.
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5. Hipotesis

Ha: La media de Cortisol en los pacientes con Diagnostico de Sindrome Metabdlico
sometidos a estrés es Diferente a la media de cortisol en pacientes del grupo control
sometidos a estrés.

Ho: La media de Cortisol en los pacientes con Diagndstico de Sindrome Metabodlico

sometidos a estrés es igual a la media de cortisol en pacientes sin Diagndstico de Sindrome
Metabolico sometidos a estrés.

19



6. Objetivos
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6.1 General:

6.1.1 Describir la respuesta fisioldgica al estrés en pacientes con sindrome metabolico y
en un grupo control.

6.2 Especificos:

6.2.1 Cuantificar los niveles de cortisol en pacientes que conforman los casos y en
pacientes del grupo control.

6.2.2 Comparar los niveles de cortisol en pacientes con diagnostico de Sindrome
Metabdlico y los pacientes sin diagnostico de Sindrome Metabolico pareados por edad y

S€XO0.

6.2.3 Comparar los parametros clinicos (Frecuencia Cardiaca, Presion Arterial) en los
pacientes que conformen los casos y controles antes y después de ser sometidos a estrés.
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7. Diseno del Estudio
7.1 Tipo de Estudio
Estudio clinico controlado.

7.2 Unidad de Analisis
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Pacientes con Sindrome metabolico de acuerdo a la definicion ATP III* (por sus siglas en
inglés Adult Treatment Panel) y controles que no cumplan con los criterios para Sindrome

Metabdlico.

7.3 Poblacion y Muestra

Poblacion: Pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afos, con diagnéstico de Sindrome
Metabolico, en la Liga Guatemalteca del corazon.

Muestra de tipo no aleatorizado: Cincuenta casos de pacientes con Sindrome Metabodlico
segun los criterios del ATP III (por sus siglas en inglés Adult Treatment Panel) y Cien
Controles, pareados por edad y sexo.

Definicion de caso: Sindrome Metabdlico
1.Todo Paciente Evaluado en la unidad de Endocrinologia de la Liga Guatemalteca del
corazdn, que cumpla con los Criterios establecidos en el ATP III, los cuales son:

CRITERIOS INDICADORES
Obesidad  Abdominal, dada por la
Circunferencia Abdominal:
- Hombres >102 cm. (> 40 pulgadas)
- Mujeres >88 cm. (> 35 pulgadas)
Triglicéridos > 150 mg/dl
Colesterol HDL
-  Hombres <40 mg/dl
- Mujeres < 50 mg/dl
Presion Arterial > 130/85 mmHg
Glicemia Sérica > 110 mg/dl

Fuente: Minhghan W. The role of glucocorticoid action in the pathophysiology of the metabolic
syndrome. Nutrition and Metabolism Journal 2005 Feb.

2.Sexo0: Ambos Sexos
3.Edad: Pacientes Mayores de 18 afios

4.Escolaridad: Alfabetos de nivel primario en adelante y Analfabetos.

Definicion de control: Individuos que no cumplan con los criterios del ATP III (ver Cuadro

Anterior).

7.4 Definicion y operacionalizacion de las variables

Independiente:

1. Prueba de estrés: Escala de Holmes y Rage
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VARIABLE DEFINICION INDICADORES INSTRUMENTOS

Prueba de estrés Pacientes que | Variabilidad en la | Medicién de
conformen los | Frecuencia cardiaca y | frecuencia  cardiaca
Controles y Casos | presion arterial. antes y después de ser
fueron sometidos a sometidos a estrés

una prueba de estrés
consistente en la
resolucion de una
prueba aritmética y/o
una presentacion
frente a un grupo de
personas. Las pruebas

fueron asignadas
segin el grado de
escolaridad.

Medicion de la
Presion antes y
después de ser
sometidos a estrés.

Dependiente:

1. Niveles de Cortisol en sangre

Niveles de Cortisol

Medicion de Cortisol
en sangre de casos y
controles antes y
después de ser
sometidos a pruebas
de estrés.

NIVELES
NORMALES
CORTISOL.

8 AM:5-25 pg/dl
4 PM: 5-25 ng/dl

DE

Inmunoanalisis
Enzimatico de
Cortisol (ELISA)

para cuantificacion de
niveles plasmaticos de
cortisol.

7.5 Descripcion detallada de las técnicas y procedimientos e instrumentos Utilizados

*  Primer paso: En el Departamento de Endocrinologia de la Liga Guatemalteca del Corazén
existen pacientes con diagnostico de Sindrome Metabolico, de donde se seleccion6 una
muestra por conveniencia de 50 casos, debido al costo elevado de reactivo de cortisol,
verificando que cumplieran con los criterios establecidos por la ATP III (por sus siglas en
inglés Adult Treatment Panel III).
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Segundo paso: Se determind la edad y sexo de los pacientes para escoger 2 controles de
individuos que no cumplan con los criterios de Sindrome Metabodlico, por cada caso,
pareados por edad y sexo.

Tercer Paso: A los pacientes que accedieron a participar en el estudio, habiendo obtenido
su consentimiento informado (ver anexo II) se procedid a tomar la frecuencia cardiaca y
presion arterial antes de ser sometidos a la prueba de estrés, teniendo en cuenta que el
instrumental médico utilizado (Estetoscopio y Esfingomandémetro) estaban en perfecto
estado. Posteriormente una vez registrados los parametros clinicos se obtuvo la primera
muestra de Cortisol Sérico a las 8:00 AM la cual fue almacenada y transportada siguiendo
las normas del manejo adecuado de material biologico.

Cuarto Paso: A los casos y controles se les sometio a estrés psicoldgico leve a través de
solicitarles que resolvieran un problema aritmético o hablar en publico, siendo estas
pruebas asignadas al azar, exceptuando a aquellos pacientes con escolaridad menor de 1°
primaria a quienes automaticamente se les asigné la prueba de hablar en publico. Por
medio de la escala de reajuste del grado social de Holmes y Rage se determind que la
cantidad de tension que experimentaron los pacientes durante la resolucion de la prueba
aritmética o bien su presentacion en publico fue estrés leve.

La escala de Holmes y Rage, se utiliza para determinar la cantidad total de tension que
experimentan las personas diariamente en cuanto a sus acontecimientos cotidianos, dicha
cantidad se logra cuantificar mediante unidades de cambio de vida, las cuales clasifican la
tension en Leve, Moderada o Severa dependiendo del punteo obtenido asi: una puntuacion
entre 0-30 obtendremos un estado de estrés leve, 31- 59 estrés moderado, y arriba de 60 se

dice que la persona experimenta estrés severo
pruebas utilizadas ocasionan estrés leve en los pacientes que participaron en el estudio

1016 " Bsta escala permite dar a conocer que las

10,16

Escala de reajuste del grado social de Holmes y Rage:

ACONTECIMIENTO VALOR
Muerte del Esposo 100
Divorcio 60
Menopausia 60
Separacion del Socio Vivo 60
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Termino o libertad condicional de la céarcel 60
Muerte de Miembro Cercano de la Familia, | 60
excepto esposo

Dafos corporales o enfermedad seria 45
Ascenso en el trabajo 45
Reconciliacion marital o de la relacion 40
Trabajar mdas de cuarenta horas a la semana 35
Embarazo 35
Dificultad de Sexo 35
Cambio de Trabajo 35
Logro personal excepcional 25
Comienzo o termino de la escuela 20
Cambio de habitos personales 20
Alergias Cronicas 20
Dificultades con el jefe 20
Cambios en las condiciones de trabajo 20
Presentacion de conferencias en publico 20
Resolucion de Test 20
Mudanza 15
Cambio de actividades religiosas 15
Cambio de actividades sociales 15
Préstamo financiero de menor importancia 10
Vacaciones 10
Violacion de menor importancia de la ley 5

* Quinto paso: Posteriormente de ser sometidos a estrés leve, se registro a las 16:00 horas
los parametros clinicos de Frecuencia Cardiaca y Presion Arterial y la segunda muestra
de Cortisol sérico la cual fue almacenada y transportada siguiendo las normas del manejo
adecuado de material biologico, en ambos grupos de pacientes para la comparacion de los
resultados.

7.6 Aspectos éticos de la investigacion

Los pacientes fueron informados acerca de los fines del estudio, solicitando su
consentimiento informado (anexo II), previo a la realizacion del estudio. Los datos obtenidos
proporcionaron la base para promover estilos de vida saludables (actividad fisica, dieta
balanceada, control adecuado del peso) dentro de los pacientes.
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Se dié plan educacional a cada paciente, quien recibié informacion detallada sobre el
Sindrome Metabdlico, sus consecuencias, asi como generalidades para evitar la progresion o
aparecimiento de enfermedades cardiovasculares (mediante cartas informativas y trifoliares);
tratando de hacerlo de la manera mas individualizada para cada paciente. Se reconoce asi que la
modificacion de los factores de riesgo en estos pacientes es de importancia primordial para
prevenir el aparecimiento de tales enfermedades y alcanzar asi un estado de salud optimo en la
poblacion.

Al finalizar el estudio, todos los participantes recibieron informacion acerca de los
resultados de las pruebas, adjunto a un trifoliar educativo.

7.7 Alcances y limitaciones de la investigacion

Es el primer estudio en Guatemala acerca de Sindrome Metabolico y su relacion con el
estrés, es un estudio en el cual se realizd6 un analisis que permitié establecer la respuesta
fisiologica al estrés en pacientes con sindrome metabdlico, estableciendo una pauta para efectuar
nuevos estudios en el futuro.

Algunas de las limitaciones iniciales es el elevado costo de los reactivos para efectuar las
mediciones del cortisol plasmatico.
7.8 Plan de analisis, uso de programas y tratamiento estadistico de los datos

Para el andlisis de los datos se utilizé diferencia de Medias (t test). Los programas
utilizados fueron Excel y Stata. Se utiliz6 una significancia del 0.05 con un intervalo de confianza

del 95%. (P mayor a 0.05 no se considera estadisticamente significativo, P menor o igual a 0.05
se considera estadisticamente significativo).
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8. Presentacion de Resultados

CUADRO 1
DISTRIBUCION POR SEXO
TIPO PACIENTE FEMENINO | MASCULINO | TOTAL
CASO 74 % (37) 26% (13) 50
CONTROL 75% (75) 25% (25) 100
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PORCENTAJE

| TOTAL

| 75%(112) | 25%(38)

150 |

Fuente: Boleta de Recoleccion de Datos. Anexo |

80%

Distribucion Por Sexo

74%

70%

60% -

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Femenino

75%

26%

25%

Masculino

OCaso

O Control

Fuente: Boleta de Recoleccion de Datos. Anexo I

Nota: Los porcentajes corresponden a los valores descritos en el cuadro 1

CUADRO 2

FRECUENCIA CARDIACA PRE Y POST ESTRES EN PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE SINDROME METABOLICO

Frecuencia Cardiaca PRE

Frecuencia Cardiaca POST

Media 75 82.54
Desviacion Estandar 13.29 6.80
Intervalo de Confianza 71.22 —78.77 80.60 — 84.47
P >1:0.0002
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PORCENTAJE

Intervalo | FcPre | Fc Post
48 -57 1 0

58 - 67 12 1

68 -77 16 7

78 - 87 15 30
88 - 97 5 11

98 - 107 0 1
> 108 1 0
Total 50 50

Fuente: Boleta de Recoleccion de Datos. Anexo |

FRECUENCIA CARDIACA PRE Y POST ESTRES EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
SINDROME METABOLICO

Z A
20 [\
\

// \ —&— Fc Pre

5
.4//-/ -\\A><= —— Fc Post
0 : : : : : & :

48 -57 58 - 67 68 -77 78 - 87 88 - 97 98 - 107 > 108
INTERVALO FRECUENCIA CARDIACA

Fuente: Boleta de Recoleccion de Datos. Anexo I

Nota: Los porcentajes corresponden a los valores descritos en el cuadro 2

CUADRO 3

PRESION ARTERIAL SISTOLICA PRE Y POST ESTRES EN PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE SINDROME METABOLICO

P/A Sistolica PRE P/A Sistolica POST
Media 137 140
Desviacion Estandar 20.05 18.97
Intervalo de Confianza 131.30 - 142.69 134.60 — 145.39
P>1:0.0221
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P/A Sistélica | P/A Sistdlica

Intervalo PRE POST
80-95 2 0
96-111 4 4
112-127 15 8
128-143 19 17
144-159 7 14
160-175 2 5
176-191 1 2
192-207 0 0
Total 50 50

Fuente: Boleta de Recoleccion de Datos. Anexo |

Presion Arterial Sistolica Pre y Post Estrés en pacientes con diagnéstico de Sindrome

20

Metabdlico
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'Y

N\

2 .
0 l/

80-95 96-111

112-127

128-143

P/A sistélica mmHg

Fuente: Boleta de Recoleccion de Datos. Anexo I

CUADRO 4

144-159

160-175

176-191 192-207

—— PRE

—i— POST

PRESION ARTERIAL DIASTOLICA PRE Y POST ESTRES EN PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE SINDROME METABOLICO

P/A Diastolica PRE P/A Diastolica POST
Media 87.54 92.7
Desviacion Estandar 11.69 11.16
Intervalo de Confianza 84.21 —90.86 89.52 —95.87
P>1t.0.0119
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Numero de casos

P/A Diastdlica | P/A Diastdlica

Intervalo PRE POST

60 - 67 3 1

68 -75 4 1

76-83 12 11

84-91 15 12

92-99 1 3
100-107 14 16
108-115 1 6

Total 50 50

Fuente: Boleta de Recoleccion de Datos. Anexo |

Presion Arterial Diastolica Pre y Post Estrés en pacientes con diagnéstico de Sindrome

Metabdlico

/

¥

60 - 67 68 -75

76-83 84-91

P/A Diastélica mmHg

92-99

100-107 108-115

—pre —e—post

Fuente: Boleta de Recoleccion de Datos. Anexo I

CUADRO 5

FRECUENCIA CARDIACA PRE y POST ESTRES EN PACIENTES SIN
DIAGNOSTICO DE SINDROME METABOLICO

Frecuencia Cardiaca PRE Frecuencia Cardiaca POST
Media 71.89 75.85
Desviacion Estandar 8.23 8.31
Intervalo de Confianza 70.25 -73.52 74.20 —77.49
P>1:0.0210
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PORCENTAJE

Intervalo FC PRE | FC POST
48 -57 3 2

58 - 67 19 17

68 - 77 52 29

78 - 87 20 45

88 - 97 5 6

98 - 107 1 1
> 108 0 0
Total 100 100

Fuente: Boleta de Recoleccion de Datos. Anexo |

Frecuencia Cardiaca PRE y POST Estrés en pacientes sin diagndstico de Sindrome Metabélico

60

50

40

30

A
X\

20

/
e

e

A
AN

—A— FC PRE

/

S

—&—FC POST

48 -57 58 - 67

68 -77 78 - 87
INTERVALOS DE FRECUENCIA CARDIACA

Fuente: Boleta de Recoleccion de Datos. Anexo I

Nota: Los porcentajes corresponden a los valores descritos en el cuadro 5

CUADRO 6

88 -97

98 - 107

PRESION ARTERIAL SISTOLICA PRE y POST ESTRES EN PACIENTES SIN
DIAGNOSTICO DE SINDROME METABOLICO

P/A Sistolica PRE P/A Sistolica POST
Media 117.4 121.3
Desviacion Estandar 18.09 18.47
Intervalo de Confianza 113.80—120.99 117.63 — 124.96
P >1t:0.0548
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Numero de controle:

45

40

P/A Sistélica P/A Sistdlica

Intervalo PRE POST

80-95 7 5
96-111 42 33
112-127 24 27
128-143 23 24
144-159 0 8
160-175 3 1
176-191 0 1
192-207 1 0
208-223 0 1

Total 100 100

Fuente: Boleta de Recoleccion de Datos. Anexo |

Presion Arterial Sistolica Pre y Post Estrés en pacientes sin diagndstico de Sindrome

Metabolico

A

/

NN

o Ny

. ?/ A

S N
o A\
A \

0 T T T T & T T A

80-95 96-111 112-127 128-143 144-159 160-175 176-191
P/A sistélica mmHg

—— PRE —a— POST

192-207 208-223

Fuente: Boleta de Recoleccion de Datos. Anexo I

CUADRO 7

PRESION ARTERIAL DIASTOLICA PRE y POST ESTRES EN PACIENTES SIN
DIAGNOSTICO DE SINDROME METABOLICO

P/A Diastolica PRE P/A Diastolica POST
Media 76.97 80
Desviacion Estandar 9.98 10.67
Intervalo de Confianza 74.95 — 78.95 78.28 — 82.51
P>1:0.0192
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40

35

30

P/A Diastdlica | P/A Diastolica

Intervalo PRE POST

60 - 67 10 6

68 -75 36 25

76-83 31 38

84-91 21 22

92-99 0 2
100-107 1 5
108-115 1 2

Total 100 100

Fuente: Boleta de Recoleccion de Datos. Anexo |

Presion Arterial Diastélica Pre y Post Estrés en pacientes sin diagnéstico de Sindrome

Metabdlico

P~

//7&
e

3 25
i/ \
215
10 ?/ \\
5 \\\/.\-
60 - 67 68 -75 76-83 84-91 92-99 108-115
P/A Diastélica mmH
——pre —&— post
Fuente: Boleta de Recoleccion De Datos. Anexo 1
CUADRO 8
PRESION ARTERIAL DIASTOLICA PRE-ESTRES CASOS Y CONTROLES
CASOS CONTROLES
Media 87.54 Media 76.97
Desviacion Estandar 11.69 Desviacion Estandar 9.98
Intervalos de confianza (95%) | 84.21 —90.86 | | Intervalos de confianza (95%) | 74.98 — 78.95

P>t=0.0001

| Intervalo PA Diastélica |

Caso

| Controles |
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Pre — Estrés

60 — 67 3 10
68 -75 4 36
76-83 12 31
84-91 15 21
92-99 1 0

100-107 14 1

108-115 1 1
Total 50 100

Fuente: Boleta de Recoleccion de Datos. Anexo |

Presion Arterial Diastodlica Pre-Estrés Casos y Controles
40

35 !\\

30

25 ;
'
/
/

Porcentaje

20
/ \
/ \
/ N

Fa
15 . <
, \
AY
/ \

10

84-91
P/A Diastélica mmHg

60 - 67 68 -75 76-83

—e— Caso — 8- Controles

Fuente: Boleta de Recoleccion de Datos. Anexo |

Nota: Los porcentajes corresponden a los valores descritos en el Cuadro 8

100-107

108-115

] ~ CUADROY )
PRESION ARTERIAL DIASTOLICA POST-ESTRES CASOS Y CONTROLES
CASOS CONTROLES
Media 92.7 Media 80.4
Desviacion Estandar 11.16 Desviacion Estandar 10.67
Intervalos de confianza (95%) | 89.52 — 95.87||Intervalos de confianza (95%) | 78.28 — 82.51
P>t =0.0001

Intervalo PA Diastolica

Post — Estrés caso control

36




60 — 67 1 6
68 -75 1 25
76-83 11 38
84-91 12 22
92-99 3 2

100-107 16 5

108-115 6 2
Total 50 100

Fuente: Boleta de Recoleccion de Datos. Anexo |

Presion Arterial Diastolica Post - Estres Casos y Controles

T /N

Porcentaje

-
o

60 - 67 68 -75 76-83 84-91

P/A Diastélica mmHg

92-99 100-107

-- & - - control

——caso

Fuente: Boleta de Recoleccion de Datos. Anexo I

Nota: Los porcentajes corresponden a los valores descritos en el cuadro 9

CUADRO 10

108-115

PRESION ARTERIAL SISTOLICA PRE — ESTRES CASOS Y CONTROLES

CASOS

Media

137.00

Desviacion Estandar

20.05

Intervalos de confianza (95%)

CONTROLES

131.30 -142.69 | [Media

117.00

Desviacion Estandar

18.09

Intervalos de confianza (95%)

113.80 -120.99

P>t =10.0001
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Intervalo P/A

Sistolica Pre — Estrés caso control
80-95 2 7
96-111 4 42
112-127 15 24
128-143 19 23
144-159 7 0
160-175 2 3
176-191 1 0
192-207 0 1
Total 50 100

Fuente: Boleta de Recoleccion de Datos. Anexo |

Presion Arterial Sistolica Pre - Estrés Casos y Controles

45

40

35

30

g 25
;_é 20
. A
10 \
5
0 : - :
80-95 96-111 112-127 128-143 144-159 160-175 176-191 192-207
P/A Sistélica mmHg
—&—caso -- & -- control
Fuente: Boleta de Recoleccion de Datos. Anexo |
Nota: Los porcentajes corresponden a los valores descritos en el cuadro 10
CUADRO 11
PRESION ARTERIAL SISTOLICA POST — ESTRES CASOS Y CONTROLES
CASOS CONTROLES
Media 140 Media 121.3
Desviacion Estandar 18.97 Desviacion Estandar 18.47
Intervalos de confianza (95%) | 134.61 -145.39 | Intervalos de confianza (95%) | 117.63 -124.97

P>t =0.0001
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40

Intervalo P/A Sistdlica
Post — Estrés Caso Control
80-95 0 5
96-111 4 33
112-127 8 27
128-143 17 25
144-159 14 8
160-175 5 1
176-191 2 1
192-207 0 0
208-223 0 1
Total 50 100

Fuente: Boleta de Recoleccion de Datos. Anexo I

Presion Arterial Sistdlica Post - Estrés Casos y Controles

35

30

25

20

Porcentaje

15

10

80-95 96-111 112-127 128-143 144-159 160-175 176-191 192-207 208-223
P/A Sistélica mmH
—B— caso -- 4 - - control

Fuente: Boleta de Recoleccion de Datos. Anexo |

Nota: Los porcentajes corresponden a los valores descritos en el cuadro 11

CUADRO 12
FRECUENCIA CARDIACA PRE — ESTRES CASOS Y CONTROLES

CASOS CONTROLES
Media 75.00 Media 71.89
Desviacion Estandar 13.29 Desviacion Estandar 8.23
Intervalos de confianza (95%) | 71.22 —78.78 | | Intervalos de confianza (95%) | 70.26 — 73.52

P> t: 0.0802
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Intervalo FC Caso Control
48 -57 1 3
58 - 67 12 19
68 -77 16 52
78 - 87 15 20
88 -97 5 5

98 - 107 0 1
108- 117 0 0
118- 127 0 0
128- 137 0 0
138 - 147 1 0
Total 50 100

Fuente: Boleta de Recoleccion de Datos. Anexo I

Frecuencia Cardiaca Pre - Estrés Casos y Controles

60
n
50 P
40
% 30 /’\A
20 “l‘
10 '/
0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
48 -57 58 - 67 68-77 78-87 88-97 98 - 107 > 108
Frecuencia Cardiaca
—&—Caso -- | -- Control
Fuente: Boleta de Recoleccion de Datos. Anexo I
Nota: Los porcentajes corresponden a los valores descritos en el cuadro 12
CUADRO 13
FRECUENCIA CARDIACA POST - ESTRES CASOS Y CONTROLES
CASOS CONTROLES
Media 82.54
Desviacion Estandar 6.81

Intervalos de confianza (95%) | 80.60 — 84.47
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Media 75.85
Desviacion Estandar 8.31
Intervalos de confianza (95%) | 74.24 — 77.49

P>1t=0.0001
Intervalo
FC Caso Control
56- 62 0 9
63- 69 3 14
70 -76 4 24
77 -83 17 39
84-90 21 12
91-97 4 1
98-104 1 1
Total 50 100

Fuente: Boleta de Recoleccion de Datos. Anexo |

Frecuencia Cardiaca Post -Estrés Casos y Controles

45

40

35

.. 30

25

20

Numero de Paciente:
[ ]

56- 62 63- 69 70-76 77 -83

Frecuencia Cardiaca

84-90

—e&— Caso - - - - Control

Fuente: Boleta de Recoleccion de Datos. Anexo |

Nota: Los porcentajes corresponden a los valores descritos en el cuadro 13

CUADRO 14
MEDIA DE CORTISOL PRE — POST ESTRES CASOS Y CONTROLES

CASOS PRE — ESTRES

CONTROLES PRE - ESTRES

Media 16.79
Desviacion Estandar 6.83
Intervalos de confianza (95%) | 14.84 — 18.73
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Media 16.08
Desviacion Estandar 6.92
Intervalos de confianza (95%) | 15.71 — 18.46




P>1t=0.8046

CASOS POST — ESTRES

CONTROLES POST - ESTRES

Media 15.94 Media 16.90
Desviacion Estandar 7.01 Desviacion Estandar 6.45
Intervalos de confianza (95%) | 13.95—-17.93 | | Intervalos de confianza (95%) | 15.62 —18.18
Fuente: Boleta de Recoleccion de Datos. Anexo |
P>t= 0.4042
Comparacion de Niveles séricos de Cortisol Pre y Post Estrés Casos y Controles
20
19
18 16.91
b W 17.09
W 16.79 L
16 15.94
15
Casos Pre Casos Post Controles Pre Controles Post
Fuente: Boleta de Recoleccion de Datos. Anexo I
CUADRO 15
COMPARACION DE NIVELES SERICOS DE CORTISOL PRE Y POST ESTRES EN
CASOS Y CONTROLES
MEDIA DE MEDIA DE
CORTISOL PRUEBA CORTISOL 16:00
8:00 AM PRE | DE ESTRES PM POST
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MEDIAS DE CORTISOL

30

25

20

15

10

—@— Casos

- - I - - Controles

3,7
—— Cortisol
Normal

Casos 17 1 16
Controles 16 1 17
Cortisol
Normal 25 5 25
Fuente: Boleta de Recoleccion de Datos. Anexo |
Comparacion de niveles séricos de Cortisol
Pre y Post Estrés en Casos y Controles
A 25 A-25
17 X\
]
:\ S
o 16
8:00 AM PRE ESTRES 16:00 PM POST

Fuente: Boleta de Recoleccion de Datos. Anexo |

43




9. Analisis, Discusion e Interpretacion de Resultados

Este estudio es el primero estudio realizado en Guatemala, que demuestra que existe una
respuesta fisioldgica inadecuada al estrés en pacientes con sindrome metabolico.

Se encontrd que la respuesta fisiologica, medida por parametros clinicos de frecuencia
cardiaca (FC) y presion arterial (P/A) se modificé en respuesta al estrés.
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Comparado con los parametros clinicos (FC y P/A), que reflejan la actividad
simpatoadrenal y autonoma, la excrecion del cortisol sérico exhibe una gran variabilidad
bioldgica® por lo que una sola medicion durante el dia no es representativa, y esta podria ser la
principal causa de nuestros hallazgos nulos.

Al mismo tiempo, una excrecion de cortisol mas elevada en los pacientes con sindrome
metabolico puede que no se acompaifie de niveles circulantes mas elevados de cortisol si existe un
metabolismo de cortisol periférico incrementado.

Algunos estudios®” han comprobado que, en general, el estrés produce una mayor
alteracion en la actividad simpatoadrenal y autonoma que en el eje hipotalamo-hipofisiario-
adrenal.

En este estudio se incluyeron pacientes con sindrome metabodlico, sin determinar el
tiempo que tenian de padecer la enfermedad, y se ha comprobado que los pacientes con
enfermedades cronicas exhiben una pobre respuesta neuroendocrina.®’

El hecho de que se document6 una diferencia significativa en los pardmetros clinicos,
pero no en los niveles circulantes de cortisol, sugiere que existen pacientes que estan mas
predispuestos a una respuesta de tipo cardiovascular al estrés, como se ha observado en distintos
estudios acerca de reactividad cardiaca'’.

En conclusion, el estudio provee evidencia que existe alteracion en los parametros
clinicos a la respuesta del estrés en los pacientes con sindrome metabdlico. Los parametros
clinicos mostraron una diferencia significativa, a pesar de que los niveles de cortisol no.

Futuros estudios se requieren para determinar los niveles circulantes de cortisol durante

las 24 horas, para confirmar si existe diferencia en el cortisol en los pacientes con sindrome
metabodlico.
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10. Conclusiones
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Los niveles de cortisol recolectados durante el estudio muestran que la media en los
pacientes con sindrome metabodlico fue de 16.79 mcg/dl pre-estrés y de 15.94 mcg/dl
post-estreés.

La variacion en los niveles de cortisol en respuesta al estrés, mostr6 una conducta
alterna a la que sugiere la teoria, sin embargo los niveles de cortisol plasmatico varian
mucho durante el dia por lo que una sola toma no es significativa. Por otra parte
algunas personas tienen una tendencia a respuestas cardiovasculares al estrés mas
que una respuesta de tipo hipotalamo-hipofisiaria-suprarrenal.

Al comparar los niveles de cortisol pre y post estrés, entre los pacientes con
diagnostico de sindrome metabodlico y los controles, no se observd diferencia
estadisticamente significativa.

Se evidenci6 una diferencia estadisticamente significativa inter e intra grupo casos y

en los controles en los parametros clinicos utilizados (Frecuencia Cardiaca, Presion
Arterial) antes y después del sometimiento a estrés.
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11. Recomendaciones

a. Realizar nuevos estudios que permitan determinar las caracteristicas epidemiologicas
del Sindrome Metabdlico en Guatemala, utilizando una muestra mayor de pacientes
para obtener diferencia estadisticamente significativa entre casos y controles.

b. Pueden realizarse otros estudios en donde la medicidon de cortisol sea a través de
orina de 24 horas debido a que la medicion sérica de cortisol podria no ser
representativa del estado de estrés al que esta sometido el paciente durante el dia.

c. Es importante diagnosticar a pacientes con Sindrome Metabolico para prevenir el
riesgo de desarrollo de Enfermedad Cardiovascular.

d. Se considera importante que en nuestros hospitales nacionales; los cuales son
Hospital Escuela aprobaran la realizacion de estudios clinicos controlados en sus
instalaciones para poder obtener mayor informacion cientifica sobre nuevas
patologias que afectan a nuestro pais.
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13. ANEXOS
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13.1 Anexo 1

Universidad De San Carlos de Guatemala

Facultad de Ciencias Médicas
Liga Guatemalteca del Corazon

RESPUESTA FISIOLOGICA AL ESTRES EN PACIENTES

Nombre:

Edad:

Sexo:

Estado Civil:
Escolaridad:
Domicilio:

Teléfono:

PARAMETROS A EVALUAR:

Talla:

CON SINDROME METABOLICO

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

ESCALA DE HOLMES Y
RAGE

Tipo de Prueba:

Nivel de Estrés:

Peso:

Circunferencia Abdominal:

1. MEDICION PRE ESTRES

Frecuencia Cardiaca:

Frecuencia Respiratoria:

Presion Arterial:

Cortisol:

2. MEDICION POST ESTRES

Frecuencia Cardiaca:

Frecuencia Respiratoria:

Presion Arterial:

Cortisol:




13.2 Anexo 11

Universidad de San Carlos de Guatemala

Facultad De Ciencias Médicas

. PROTOCOLO|
RESPUESTA FISIOLOGICA AL ESTRES EN PACIENTES CON
SINDROME METABOLICO
Sitio: Liga Guatemalteca del Corazon
Investigadores: Maria Rossana Valiente Aguilar

Karla Alejandra Lopez Zelada
Gustavo Alberto Recinos Lemus
Sigridh Alicia Mufioz Gémez

Direccion: 14 calle A 2- 55 zona 1
Teléfono: 22327722
INFORMACION:

Se le invita a participar en este estudio, el cual es una investigacion para proyecto de tesis de graduacion de
la Facultad de Ciencias Medicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala. Este estudio se llevara a cabo en la
Liga Guatemalteca del Corazon. El Objetivo del estudio es determinar los niveles de cortisol (sustancia que se libera
en la sangre cuando hay estrés) en pacientes con diagnostico de Sindrome Metabolico y compararlos con los que no
tienen Sindrome Metabdlico.

PROPOSITO:

Se le pedird que participe en el estudio, para determinar si hay diferencia entre los pacientes que tienen
Sindrome Metabodlico y aquellos que no lo padecen, respecto a sus niveles de cortisol y determinacion de signos
vitales (presion arterial, pulso, respiracion).

PROCEDIMIENTO:

En el departamento de Endocrinologia de la Liga Guatemalteca del Corazén, se tomara una muestra de 50
pacientes que tengan diagnostico de Sindrome Metabdlico y otros pacientes que no tengan este diagnostico. En uno
de estos grupos puede estar usted. Si usted acepta participar en este estudio, se le tomaran datos de su edad y sexo y
se revisara su historia clinica para tomar algunos datos. Se le tomara la Presion Arterial y se medira la frecuencia de
los latidos de su corazdn, luego se le pedird que resuelva un problema aritmético o que hable en publico. Luego de
esto se le tomara nuevamente la presion arterial y se medira la frecuencia de los latidos de su corazén. Se le tomaran
2 muestras de sangre, la cantidad de sangre que se le tomara sera equivalente a 2 cucharaditas.

RIESGOS:

Los riesgos o molestias que usted puede tener se relacionan con la extraccion de la sangre, pudiendo tener
dolor en el sitio de la puncidn, se le puede poner morado o se le puede inflamar un poco. Estas molestias desaparecen
en pocos dias, si aparecen.

BENEFICIOS:

Los Beneficios de este estudio son basicamente tener informacion cientifica. Los datos Obtenidos
evidenciaran que las acciones dirigidas a promover estilos de vida saludables (actividad fisica, dieta balanceada,
control adecuado del peso) son de importancia primordial en estos pacientes prevenir los riesgos de aparecimiento de
tales enfermedades y alcanzar asi un estado de salud 6ptimo en la poblacion.

COSTOS:

Usted no tendrd que pagar nada por los exdmenes de sangre que se le efectuaran, ni por la evaluacion
clinica.

Guatemala 20 de Abril 2006

Pagina 1 de 2
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Universidad de San Carlos de Guatemala

Facultad de Ciencias Médicas

CONFIDENCIALIDAD:

Los registros del estudio son confidenciales, sin embargo los investigadores, personal del ministerio de
salud, la Facultad de Medicina y el comité de ética podran revisarlos, sin embargo, su nombre o cualquier otro dato
que lo identifique no sera usado en el informe final de este estudio.

PAGO O COMPENSACION:
No se le pagara por su participacion.

PAGO POR LESIONES:

si usted sufriera una lesion directamente relacionada al estudio, los investigadores pagaran la atencion
medica que usted requiera para el tratamiento de dicha lesion. Sin embargo, los investigadores haran su mejor
esfuerzo para evitar que sufra algiin dafio como resultado de este estudio.

CONTACTOS:

Si usted tiene dudas respecto al estudio favor comuniquese directamente con los investigadores, Maria
Rossana Valiente Aguilar, teléfonos: 55251061, Karla Alejandra Lopez Zelada, teléfono: 53072530, Gustavo
Alberto Recinos Lemus, teléfono: 52012084, Sigridh Alicia Muiloz Gémez, teléfono: 57846295.

Si tiene dudas respecto a sus derechos como sujeto de estudio de investigacion, puede comunicarse al
comité de Etica ZUGUEME, quien es el que autoriza este estudio, con Dr. Douglas Guerrero, 3* calle 11-36 zona 15,
Colonia Tecin Uman, Teléfono 23691885.

PARTICIPACION VOLUNTARIA:

Su participacion en este estudio es voluntaria, si usted no lo desea no tiene que participar. si usted desea
retirarse del estudio puede hacerlo en cualquier momento y esto no interferira en la atencion medica que actualmente
esta recibiendo.

CONSENTIMIENTO:

Se me ha explicado la informacion que describe este documento, lo he leido y comprendido, todas mis
preguntas han sido contestadas a mi satisfaccion, por lo que YO consiento voluntariamente en participar en este
estudio de investigacion.

No renuncio a mis derechos legales firmando esta forma de consentimiento. Recibiré una copia firmada y
fechada de esta forma de consentimiento.

Nombre del Paciente Firma

Fecha Numero de Cédula
Nombre de quien Obtiene el Firma
Consentimiento

Fecha

Guatemala 20 de Abril 2006

Pagina 2 de 2

58



