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RESUMEN

Objetivo: Determinar que existe relacion entre litiasis biliar o colecistectomia con
sindrome metabdlico en pacientes del hospital I - EsSalud, Huanuco 2014.

Métodos: Un estudio de casos y controles se llevé a cabo en 360 sujetos (213
hombres y 147 mujeres) todos pacientes asegurados en EsSalud y que fueron
evaluados a fin de formar parte del programa “Reforma de vida” en la misma
institucion. Se incluyeron 180 personas con sindrome metabodlico (casos) y 180 que
no presentaban sindrome metabolico (controles); se excluyeron a las personas
menores de 18 afios y a las personas con enfermedad psiquiatrica.

Se realizé una encuesta en la que se le preguntaba a las personas su edad, género,
tipo de dieta, antecedentes patologicos familiares, sindrome metabdlico y
colecistectomia

Resultados: De los 360 sujetos, respecto a colecistectomia, se encontro que 162
(51,3%) ne fueron -colecistectomizados y -ne -presentaban sindrome-metabolico; 154
(48,7%) colecistectomizados si presentaron sindrome metabdlico, es decir no se
encontré una relacion significativa (p = 0,198, OR= 1,519; IC= 0,801-2,882). En
cuanto a litiasis biliar, aquellos que no presentaron célculos 171 (50,4%) no tenian
sindrome metabolico y 168 (49,6%) si tenian sindrome metabolico, pero de los que
tuvieron calculos biliares, 9 (42,9%) si hicieron sindrome metabélico y 12 (57,1%),
entonces tampoco se encontré una relacion significativa (p= 0,5). El Género
femenino fue el que presenté mayor namero de casos de sindrome metabdlico, estos
fueron 111 (52,1%), por otro lado, fueron los mayores de 35 afios 139 (47,1% de
ellos) los que tenian sindrome metabdlico. Al considerar la dieta se encuentra una
relacion significativa (p= 0), pero en funcion del nivel de consumo de grasas.

Conclusién: No hay una relacion significativa entre colecistectomia o litiasis biliar
con el sindrome metabolico.

Palabras Clave: Enfermedad Arterial Periférica. Indice tobillo brazo. Tabaquismo.
Dislipidemia. Hipertension Arterial. Actividad Fisica.



ABSTRACT

Objective: To determine that a relationship exists between gallstones or
cholecystectomy in patients with metabolic syndrome Hospital II - EsSalud,
-Huanueo.2014.

Methods: A case-control study was conducted on 360 subjects (213 men and 147
-women) all insured patients EsSalud and were evaluated to be part of program
"Reform of life" in the same institution. 180 people with metabolic syndrome (cases)
and 180 who did not have metabolic syndrome (controls) were included; is excluded
people under 18 and people with psychiatric illness.

A survey that asked people their age, gender, type of diet, family medical history,
metabolic syndrome and cholecystectomy was performed

Results: Of the 360 subjects, compared to cholecystectomy, it was found that 162
(51,3%) were not cholecystectomy and did not have metabolic syndrome; 154
(48,7%) had metabolic syndrome cholecystectomy yes, that is a significant
relationship (p = 0,198) was found, but quality can be attributed risk for metabolic
.syndrome (OR = 1,519, -CI = 0801-2882). As for gallstones, those who did not
present calculations 171 (50,4%) had metabolic syndrome and 168 (49,6%) had
metabolic syndrome itself, but which had bile, 9 (42,9%) did make calculations
metabolic syndrome and 12 (57,1%), then no significant relationship (p = 0,5 was
found, however, gallstones itself constitutes a risk factor. the male gender was the
highest estimated incidence of metabolic syndrome, these were 111 (52,1%), on the
other hand, were over 35 139 (47,1% of them) those with metabolic syndrome. When
considering diet significantly (p = 0) is, but depending on the level of consumption
fat.

Conclusion: There is no significant relationship between cholecystectomy or
gallstones with the metabolic syndrome. '

Keywords: Metabolic syndrome, cholecystectomy, gallstones, diabetes mellitus,
-dyslipidemia
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INTRODUCCION

El sindrome metabolico es un problema de salud mundial, su incremento va
asociado a la expansién de la epidemia mundial de diabetes tipo 2 y de enfermedades
cardiovasculares, segun datos de la Federacion Internacional de Diabetes (IDF).

La tercera encuesta NHNANES (National Health and Nutrition Examination
Survey) de Estados Unidos informa que la prevalencia de sindrome metabodlico era
de 22;8 % en hombres y 22,6 % en mujeres, de acuerdo con los criterios NCEP-
ATPIII (National Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel III). En
México se ha encontrado una prevalencia de 26,6 % con el criterio NCEP-ATPII en
personas de 20 a'69 afios de edad. (1)

En chile se encuentra una prevalencia de 31,6% para el criterio diagnostico ATPIII

actualizado y 36,8% para el criterio IDF (2).

Pert reporta una prevalencia de 16,8%, que se traduce a 2 680 000 personas
que presentan sindrome metabolico, lo que significa que un porcentaje significativo
de‘lapoblacién peruana aqueja este problema. En Lima Metropolitana la prevalencia

es de 20,7% (3).

En Trujillo, la prevalencia ajustada para la edad del sindrome metaboélico es
16,1%, 18,8%, 28,4% y 29,5% de acuerdo a ATP III, AHA/NHLBI, IDF y JIS,

respectivamente. (4)



En Lambayeque la prevalencia del sindrome metabdlico segun criterios ATP

101 es 28,3% (IC95: 25,4-37,1) y segtin ILIBLA es de 33,2% (5).

Siendo la ciudad de Huanuco una region con alto niimero de casos con litiasis
biliar asi mismo de colecistectomias atendidas (156 pacientes en el 2010) y también
considerando que el sindrome metabolico tampoco le es ajeno, dado que et 2007 en
una poblacion de trabajadores activos en la Red asistencial de EsSalud en Huanuco
se encontro una prevalencia de 35,16% utilizando el criterio de la IDF, y segin el
criterio ATP HI modificada fue 25,64% (6), consideramos ‘que ‘de encontrar ‘una
relacion entre colecistectomia o litiasis biliar con el sindrome metabolico estariamos
frente a un importante factor de riesgo, en este sentido, las estrategias y programas
actuales para hacer frente al sindrome metabdlico tendrian que considerar a la
colecistectomia y a la litiasis biliar, ademas los pacientes colecistectomizados serian
advertidos de los riesgos de modo que puedan tomar las medidas preventivas
respectd @ su nueva situacidn, pero, esta vez considerando también al sindrome

metabdlico.



CAPITULO I

1. MARCO TEORICO

1.1 Antecedentes

Chao Shen y Col, el 2014 encontraron una asociaciéon entre la
colecistectomia y el sindrome metabolico. Analizaron la asociacién entre la
colecistectomia y el sindrome metabélico en una poblacion china de 5.672 sujetos
que recibieron chequeos anuales de salud en el Hospital Primero Afiliado de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Zhejiang entre enero de 2011 y diciembre
de 2012. Las prevdlencias de calculos biliares, colecistectomia y sindrome
metabolico fueron de 6,0%, 3.6% y 32,5%, respectivamente. La prevalencia de
sindrome metabdlico fue significativamente mayor en los sujetos con antecedentes
de-colecistectomia (63,5%) que en los que tienen calculos biliares (47,0%) o en los
que no tienen la enfermedad de calculos biliares (30,3%, p <0,01 en ambos casos).El
analisis de regresion logistica multivariante mostrd que la colecistectomia se asociod
-significativamente con un mayor riesgo de sindrome metabdlico (OR = 1,872, IC
95%: 1,193 a 2,937). Sin embargo, la asociaciéon de los calculos biliares con
sindrome metabdlico no fue estadisticamente significativa (OR = 1,267, IC 95%:
0,901 a 1,782). En conjunto, los resultados sugieren que la colecistectomia aumenta

significativamente el riesgo de sindrome metabdlico. (7)



Ruhl CE. y Col., investigaron en la poblacién de EE.UU. la asociacion de los
célculos biliares y la colecistectomia con la Enfermedad de higado graso no
alcohodlica (EHGNA) en un estudio a gran escala, nacional, basado en ta poblacion.
Entre los participantes adultos se realizo la ecografia para la enfermedad de célculos
biliares, y posteriormente fueron evaluados cintas de video para el higado graso no
alcoholico. El odds ratio (OR) para la asociacion de la enfermedad de calculos
biliares con EHGNA se calcularon mediante analisis de regresion logistica para
ajustar por factores asociados comunes. Entre 12 232 participantes sin hepatitis viral
0 la-ingesta significativa de alcohol, la prevalencia de calculos biliares fue de 7,4%,
5,6% colecistectomia y EHGNA 20,0%. Los participantes con la colecistectomia
tenian edad y sexo ajustados en funcion de la prevalencia mas alta de higado graso
1o alcohdlico (48,4%) que Ios que tienen cilculos biliares (34,4%) o sin enfermedad
de célculos biliares (17,9%) (P <0,01 para todas las comparaciones). Controlando por
numerosos factores asociados tanto con higado graso no alcohélico y la enfermedad
de calculos biliares, el analisis multivariado ajustado confirmo la asociacion de
higado graso no alcohdlico con la colecistectomia (OR = 2,4, IC del 95%: 1,8 a 3,3),
pero no con los célculos biliares (OR = 1,1; IC del 95%: 0,84 a 1,4). La asociacién de
la EHNA con la colecistectomia, pero no con los calculos biliares, indica que ta
colecistectomia puede ser en si mismo un factor de riesgo para el higado graso no

alcoholico. (8)



Sonne DP y col., Examinaron la secrecion de.las hormonas intestinales en
individuos colecistectomizados para poner a prueba la hipotesis de que el
vaciamiento dela vesicula biliar potencia la liberacion postprandial de GLP-1. Diez
sujetos colecistectomizados y 10 sanos, edad-género-indice de masa corporal
similares a sujetos controles recibieron una comida estandarizada rica en grasa
Tiquida (2200 kJ). ‘Se midieron las concentraciones plasméticas Basales y
postprandiales de glucosa, insulina, péptido C, glucagén, GLP-1, polipéptido
insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP) péptido similar al glucagoén-2 (GLP-2),
‘colecistoquinina (CCK), 'y la gastrina. Ademas, se midieron el -vaciado ‘gastrico 'y
duodenal y acidos biliares en suero. Encontraron concentraciones de glucosa basales
similares en los dos grupos, mientras que los sujetos colecistectomizados tenian
elevados niveles de glucosa postprandiales. Los sujetos colecistectomizados habian
reducido las concentraciones postprandiales de 4cidos biliares duodenales, pero
conservaron la respuesta plasmatica de GLP-1 postprandial, en comparacién con los
sujetos control. Ademas, los pacientes colecistectomizados mostraron aumento de
glucagén en ayunas. Las concentraciones plasmaticas basales de CCK fueron mas
bajas en relacion a los pacientes colecistectomizados donde las concentraciones
fueron mayores. Las concentraciones de GIP, GLP-2, y la gastrina fueron similares
en los dos grupos. En conclusion, los sujetos colecistectomizados habian preservado
las respuestas postprandiales de GLP-1, a pesar de la disminucion del aporte de bilis
duodenal, To que sugiere que el vaciamiernto de 1a vesicula biliar no es un requisito

previo para la liberacion de GLP-1. Los pacientes colecistectomizados demostraron



un ligero deterioro del control glucémico postprandial, probablemente debido a los

cambios metabdlicos relacionados con la secrecion de incretinas. (9)

Yazdankhah Kenary A. y Col, encontraron que el la ganancia de peso
después de la colecistectomia es uno de los principales problemas quirrgicos
relacionados a morbilidades y mortalidades a largo plazo. La investigacion tuvo
como objetivo estudiar el impacto de la colecistectomia paliativa en la ganancia de
peso y el estado nutricional de los pacientes 1,4 meses antes y 6 meses después de la
cirugia. Se realiz6 un estudio -prospectivo ‘de una cohorte de 48 pacientes sometidos-a
colecistectomia electiva. El estado nutricional de los pacientes fue recogido por la
enfermera de nutricion y analizado por el software NutriBase. Hubo 13 (16%)
mujeres vy 35 (84%) varones con-una edad media de 51,8 + 1;97. En 6 meses de la
cirugia, los pacientes presentaron mayores valores de indice de masa corporal, el
gasto diario de energia, hidratos de carbono y el consumo de lipidos y una
disminucion del nivel de consumo de proteinas. La ganancia de peso después de la
cirugia fue causada por un aumento en el consumo de grasas que se tradujo en
ganancia de peso y el empeoramiento de perfil lipidico. La consulta dietética, poco
después de la cirugia, podria mejorar los resultados del paciente después de la

colecistectomia. (10)

Chavez-Tapia NC y Col,, Este es un estudio de casos y controles comparando

los sujetos sometidos a colecistectomia con sujetos controles sin enfermedad de la



vesicula o colecistectomia. Se registraron los datos demograficos, antropométricos,
bioquimicos y se evaluaron los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular. Para
el estudio se incluyeron 798 sujetos. Los analisis multivariados demostraron que, en
comparacién con los controles, los casos tenian una mayor prevalencia de factores de
riesgo metabdlico para la enfermedad cardiovascular (odds ratio ( OR) de 2,8 ,
intervalo de corfianza del 95 % (IC ) 1,08 a 4,08 , p =0,001 ') , incluyendo Ta
diabetes tipo 2 mellitus (OR 2,2 ,IC 95 % 1,1 a4,5, p= 0,018 ), presion arterial alta
(OR5,1; IC 95 % 2,6 a 10,1 , p=0,001) y los niveles de colesterol alto (OR 2,7; IC
95% 1,3a5,5,p =0,004 ). No se observaron diferencias ‘en la incidencia ‘de

enfermedades cardiovasculares. (2)

Amigo y col. en el afio 2011, mencionaron que la colecistectomia deja al
descubierto el sistema enterohepatico a un mayor flujo de acidos biliares (AB). El
metabolismo de los ‘triglicéridos (TG) y los AB estan funcionalmente
interrelacionados. Se investigd si la ablacion de la vesicula biliar (VB) modifica el
metabolismo hepatico, para ello se tomo6 un grupo de ratones machos que fueron
‘sometidos a colecistectomia 'y alimentados con una dieta normal. En algunos
experimentos, los ratones recibieron una dieta de acido nicotinico 1% para bloquear
la lipdlisis. Los parametros del metabolismo de AB y de los TG y la actividad de la
‘proteina de transferencia de triglicéridos microsomales (MTTP) se midieron 1-2
meses después la colecistectomia. Encontraron que el pool y la sintesis de AB fueron

normales, pero la secrecion biliar de AB se duplicaron durante la fase de luz diurna



en ratones colecistectomizados. Las concentraciones de TG hepaticos aumentaron
25% (P <0,02), las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)-TG y la apoB-48
aumentaron un 15% (P <0,03) y 50% (P <0,01), respectivamente después de ta
colecistectomia.

En este trabajo se evidencid que la colecistectomia gener6 un aumento en los
niveles TG ‘hepéticos y en Ta produccion de VLDL, que fueron restaurados a la
normalidad por el acido nicotinico. Los resultados sugieren que el flujo de acidos
grasos libres a partir de tejido adiposo en el higado se incrementa en ratones
colecistectomizados. Ellos-apoyan la hipétesis de ‘que 1a vesicula biliar tiene un papel
en la regulacion del metabolismo hepatico de los TG y que la colecistectomia puede

favorecer la acumulacion de grasa en el higado. (12)

Nazarov VE y col., consideran que el mecanismo de la disfuncién biliar en
colelitiasis responde al desarrollo de cambios secundarios en el parénquima y el
sistema ductal pancreatico y al efecto de Ta colecistectomia en fa litogenicidad de ta
bilis en pacientes con pancreatitis cronica biliar. Una técnica de alta precision para el
diagnostico instrumental (ecografia) proporcion6 datos sobre el papel de los
microlitos y barro biliar en la patogénesis de la pancreatitis biliar cronica. La
necesidad de utilizar los derivados del acido ursodesoxicoélico para el tratamiento de

esta patologia esta justificada. (13)



Ali RB y Col., estudiaron Cuarenta y dos pacientes y 42 controles. La edad
media de los pacientes fue de 55 afios (rango 29-82) frente a 54 afios (25 a 82) para
los controles. Los pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica (CL)
aumentaron su IMC promedio en 1,8 kg/m2. Las mujeres fueron particularmente
propensas a ganar peso (cambio medio en IMC = +2,1), no se encontraron
diferencias significativas entre las mujeres premenopausicas y postmenopausicas. De
los 24 pacientes con CL que afirmaron continuar con su dieta baja en grasas, la
media del IMC cambid de 27,6 a 29,6 kg/m2. El IMC promedio de las 17 personas
que afirmaban ejercicio fisico regular-presenté un cambio menos marcado(+1,4) que

los que admitieron un ejercicio poco frecuente (+2,1). (14)

Kullak-Ublick GA y col., refieren que diversos estudios comparativos entre
los diferentes grupos de pacientes han sugerido que la colecistectomia mejora la
-deshidroxilacion bacteriana del acido colico (AC), 4cido biliar primario que da lugar
a la formacion de acido desoxicolico (ADC), acido biliar secundario. El ADC puede
ejercer un efecto carcinogénico en la mucosa del colon.

‘En -un estudio de seguimiento a corto plazo en nueve pacientes de ‘sexo
femenino no encontraron alteraciones en las reservas de AC o ADC después de la
colecistectomia. Sin embargo, en el largo plazo, la colecistectomia podria promover
cambios en la flora bacteriana intestinal 'y por lo tanto dar lugar a una mayor
conversion de AC a ADC, causando un aumento de la cantidad de reserva de ADC y

una reduccion de la reserva de AC. Para probar esta hipotesis, se determind la



cantidad de las reservas, las tasas de rotacion fraccionada (TRF), y las tasas de
sintesis o aporte de AC, 4cido quenodesoxicélico (ACDC) y ADC en 12 pacientes de
sexo femenino antes de ser colecistectomizadas y S a 8 afios después de la
colecistectomia. A largo plazo, la cantidad y la tasa de sintesis de AC no habian
cambiado y la cantidad de ADC habian aumentado en sélo el 7,5% (no significativo
‘[NSY). El aporte de ADC aument6 en 32% (NS) pero fue equilibrada por un aumento
en TRF de 36%. La cantidad de la reserva (-17%5 y la tasa de sintesis (-5%) de
ACDC no disminuyeron significativamente. En general, la cantidad de la reserva de
-acidos biliares totales (-6%, NS; 50 + 8 vs 53 + 13 -mmol 7 kg)y las fracciones-de la
reserva de AC (44,7 + 10,3% frente a 42,8 + 7,6%) y ADC (25,5 + 14,1% frente a
23,6 + 9,3%) se mantuvo similar. En conclusion, la colecistectomia no causa
cambios en la composicion de la reserva de acidos biliares y por lo tanto no treme

efectos adversos sobre el metabolismo de los acidos biliares en el largo plazo. (15)

Juvonen T. y col, Disefian un estudio para determinar el efecto de la
colecistectomia, un procedimiento quirdrgico comin, sobre las concentraciones de
‘lipidos y lipoproteinas plasmaticas. Estudiaron a 19 pacientes con calculos biliares
sintomaticos que posteriormente fueron colecistectomizados, y un grupo control
(Funduplicatura de Nissen-Rossetti) de 16 pacientes. Se analizaron las
‘concentraciones de colesterol, triglicéridos, proteinas y de varias lipoproteinas.
Encontraron que los niveles de plasma total y colesterol LDL se redujeron

significativamente en pacientes con colecistectomia (p = 0,0048 y p = 0,0239) 3 dias



después de la operacion, los valores vuelven al nivel preoperatorio a partir de
entonces. En los pacientes del grupo control se observaron tendencias similares para
‘los niveles de colesterol total y DL pero estos cambios no alcanzaron significacion
estadistica. En pacientes con colecistectomia se observo un aumento significativo en
la lipoproteina de muy baja densidad, la lipoproteina de densidad intermedia y la
concentracion de apoproteina B tres afios después de 1a cirugia (p ='0,0019 y p =
0,0001)

Estos pequefios cambios en las lipoproteinas plasmaticas después de la
colecistectomia es improbable que tengan alguna importancia en el desarrollo de la
enfermedad coronaria. Indican, sin embargo, alteran el metabolismo del colesterol

enterohepatico después de la extirpacion de la vesicula. (16)

Tanaka M. y Col., investigaron la coordinacion de la vesicula biliar y el
esfinter de Oddi con el efecto de la colecistectomia en la fisiologia de la presion
biliar, esto se realizd utilizando un catéter microtransductor colocado en el interior
del conducto biliar por duodenoscopia. La morfina intramuscular (0,2 mg/Kg) para
inducir un espasmo del esfinter de Oddi no produjo ningin cambio antes de la
colecistectomia, pero el caerulein intravenoso (0,1 microgramos/Kg) induce la
elevacion de la presion biliar que coincide con la contraccién de la vesicula biliar en
la ecografia. Después de la colecistectomia, sin embargo, la morfina causé un

aumento de la presion biliar y un canibio grosero e irregular de los ‘trazados, que



parecia atribuible al espasmo del esfinter de Oddi. El caurelein reduce rapidamente la
presion biliar y se elimina la irregularidad.

‘Los resultados muestran: (a) El esfinter de"Oddi se relaja cuando 1a vesicula
se contrae en respuesta a caerulein y (b) la vesicula biliar actiia como un deposito de
presion contra el espasmo causado por la morfina en el esfinter de Oddi. Esto tltimo
implica que €l espasmo del esfinter de Oddi conduce facilmente a un aumento de
presion si la vesicula esta ausente, lo que puede explicar en parte el desarrollo del

sindrome de postcolecistectomia. (17)

Nahum Méndez-Sanchez y Col., realizaron un estudio transversal en una
universidad de la ciudad de México, buscaron establecer la relacion entre sindrome
metabolico y el desarrollo de la enfermedad de calculos biliares, para tal efecto se
incluyeron a 245 sujetos, que comprenden 65 pacientes con calculos biliares (36
mujeres, 29 hombres) y 180 controles (79 mujeres, 101 hombres sin calculos
biliares). ‘Se encontré que entre los 245 sujetos, el sindrome metabdlico estaba
presente en el 40% de los sujetos con enfermedad de célculos biliares, en
comparacion con el 17,2% de los controles ajustado por edad y (odds ratio (OR) =
2,79 género, IC 95%, 1,46-5,33, P =0,002), un efecto dependiente de la dosis se
observo con cada componente del sindrome metaboélico (OR = 2.36, 95% CI, 0,72 a
7,71, p = 0,16 con un componente y OR = 5,54, IC 95%, 1,35-22,74; p = 0,02 con

cudtro componerites del sindrome metabélico). (18)



1.2 Bases Teoricas

1.2.1 Sindrome metaboélico

1.2.1.1 Definicién:
Se ‘denomina sindrome metabdlico al conjunto de alteraciones metabdlicas

constituido por la obesidad de distribucion central, la disminucion de las
concentraciones del colesterol unido a las lipoproteinas de alta densidad (cHDL), la
elevacion de las concentraciones de triglicéridos, el aumento de la presion arterial
(PA) y la hiperglucemia. El sindrome metabolico se estd convirtiendo en uno de los
principales problemas de salud publica del siglo XXI. Asociado a un incremento de 5
veces en la prevalencia de diabetes tipo 2 y de 2-3 veces en la de enfermedad
cardiovascular (ECV), se considera que el sindrome metabolico es un elemento
importante en la epidemia actual de diabetes y de ECV, de manera que se ha
convertido en un problema de salud piblica importante en todo el mundo. La
morbilidad y la mortalidad prematuras debidas a la ECV y la diabetes podrian
desequilibrar completamente los presupuestos sanitarios de muchos paises

desarrollados o en vias de desarrollo. (19)

1.2.1.2 Historia

El sindrome metabdlico no es una enfermedad nueva; su descripcion tuvo

lugar hace al menos 80 afios (en la década de los afios veinte) por parte de Kylin, un



médico sueco que defini6d la asociacion entre hipertension, hiperglucemia y gota.
Maraiién, el fundador de la endocrinologia moderna en Espafia, sefialé de manera
explicita que «la hipertension arteridl es un estado pre diabético, este concepto
también se aplica a la obesidad y debe haber alguna forma de predisposicién de
caracter general para la asociacién de la diabetes (del adulto) con la hipertension
arterial, Ta obesidad y quiza también con la gota de manera que la dieta es esencial
para la prevencion y el tratamiento de todas estas alteraciones». En 1947, Vague
publicé un articulo ya clasico en el que se llamaba la atencion sobre el hecho de que
el fenotipo de obesidad con acumulacion excesiva de tejido adiposo -en la parte-
superior del cuerpo (obesidad de tipo androide o masculino) se asociaba con las
alteraciones metabodlicas que se observaban en la diabetes tipo 2 y la ECV. Veinte
afios después, Avogaro 'y otros documentaron la aparicion simultanea de obesidad,
hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia e hipertensién. La importancia clinica del
sindrome metabolico fue destacada de nuevo 20 afios después por Reaven, que
describio ta presencia de un conjunto de alteraciones metabolicas cuyo rasgo
fisiopatologico central era la resistencia a la insulina. Reaven denominé a este cuadro
«sindrome X» pero, de manera sorprendente, no incluyé la obesidad en él; sin
embargo, la obesidad se ha recogido en el concepto de sindrome metabolico en todas

las definiciones posteriores. (19)



1.2.1.3 Fisiopatologia
La resistencia insulinica en el sindrome metabélico

Tradicionalmente, se ha considerado como hipétesis fisiopatologica
subyacente al SM la RI, que se define como un defecto en la accion de la insulina
que provoca aumento de la insulina basal para mantener ta glucemia en un rango

normal. (Fig. 1)
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Figura 1: Panorama fisiopatologico del sindrome metabolico.

Fuente: Grupo de Investigacion Cardiovascular. Instituto Aragonés de

Ciencias de la Salud. Zaragoza. Espafia. (20)

El principal contribuyente al desarrollo de Rl es el exceso de &cidos grasos
libres (AGL) circulantes, que se derivan bien de las reservas de triglicéridos (TG) del
tejido adiposo sometidos a la lipasa dependiente de monofosfato de adenosina ciclico

(cAMP) o bien de la lipélisis de lipoproteinas ricas en TG en los tejidos por la

‘lipoproteinlipasa. (20)



Al desarrollarse la RI, aumenta la liberacion de AGL en el tejido adiposo que,
a su vez, inhiben los efectos antilipoliticos en la insulina. (20)

Por otro lado, los AGL 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 misculo modifican la accion de las proteincinasas.
En el higado, en experimentacion animal se ha comprobado que provocan defectos
en los receptores estimulados por insulina. Los AGL aumentan la produccion
hepatica de glucosa y disminuyen en los tejidos periféricos la inhibicion de la
produccion de glucosa mediada por insulina. Mientras tanto, continia la génesis de:
lipoproteinas hepaticas, relacionada con el efecto estimulante de dichos AGL y de la
insulina. (20)

En el musculo, en pacientes resistentes a la insulina, obesos y con diabetes
mellitus (DM) tipo 2 se han encontrado defectos intracelulares en la fosforilacion
oxidativa de las mitocondrias que se relacionan con la ocupaciéon de las vias

metabolicas por los lipidos, llegando incluso a su acumulacion en forma de TG. (20)

Implicacion de la obesidad y la funcion del tejido adiposo en la patogenia del
sindrome metabdlico

Hay una estrecha correlacion de la obesidad abdominal y los factores de
riesgo que definen el SM, especialmente la hipertrigliceridemia, asi como entre la

obesidad y la RI. (Fig. 2)
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Figura 2. Resistencia a la insulina y perfil lipoproteico aterogénico.
Fuente: Grupo de Investigacion Cardiovascular. Instituto Aragonés de
Ciencias de la Salud. Zaragoza. Espaiia. (20)

Algunos autores consideran que el almacenamiento disfuncional de energia
del obeso es el punto clave para el desarrollo del SM. Segin esta teoria, la RI es
consecuencia de alteraciones en el procesado y almacenamiento de 4cidos grasos y
triglicéridos (TG) (moléculas basicas de reserva energética).

La tendencia fisioldgica es el almacén de TG en adipocitos pequefios periféricos,
pero cuando la capacidad de estas células se sobrepasa, se acumulan en el masculo y
causan RI a la insulina de dichos tejidos.

El aumento del tejido adiposo intraabdominal o visceral provoca un aumento del
flujo de AGL 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 depésito patologico puede realizarse en adipocitos
periféricos anormalmente grandes, como se demuestra en un estudio realizado en
indios pima. El efecto del tamafio del adipocito en el riesgo del desarrollo de DM
parece ser independiente y aditivo al efecto de la insulinorresistencia.

Los sindromes lipodistréficos constituyen un buen ejemplo de las consecuencias de
la incapacidad de almacén del exceso de TG en los depositos fisiologicos. Como
consecuencia, en estos individuos se producen hipertrigliceridemias severas, higado
graso y DM. Del mismo modo ocurre en los pacientes infectados por el VIH en
tratamiento con inhibidores de la proteasa, que muestran algunas caracteristicas del

SM. (20)

Implicaciones fisiopatoldgicas de las alteraciones del metabolismo lipidico en el
sindrome metabdlico

La dislipemia en el SM se caracteriza por elevacion de TG y lipoproteinas de
‘muy baja densidad (VLDL), descenso de lipoproteinas de alta (HDL) y baja (LDL)
densidad pequefias y densas, lo que se ha denominado fenotipo lipoproteinico
aterogénico (fig. 2).
El metabolismo lipidico normal incluye liberacion de AGL desde los adipocitos a la
sangre circulante, hacia el higado y el musculo. En el higado, una parte es oxidada y
la mayoria reesterificada a TG. Hay un transporte continuo de AGL entre tejido
adiposo e higado; sin embargo, si el proceso de reesterificacion se satura, la

acumulacion de TG puede conducir al higado graso.



En presencia de insulinorresistencia, el hiperafiujo de AGL al higado produce
aumento de la sintesis de TG y de VLDL ricas en TG y apo B. Sin embargo en
condiciones normales, la insulina inhibe la secrecion de VDL a la circulacidn. En el
tejido adiposo y en el musculo se produce un descenso de la actividad
lipoproteinlipasa (LPL), por lo que no se aclaran los TG 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 TG de las VLDL se intercambian 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 las VLDL por la LPL.

Las HDL pequefias son aclaradas de la circulacién con mayor facilidad que sus
homologas, 1o que resulta en disminucion del HDL y de la apo AI (ambas
antiaterogénicas). Las LDL pequefias 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 uni6én
selectiva a los receptores basureros de los macrofagos.

El aumento de la liberacion de AGL y la sintesis de TG son los puntos clave en las
alteraciones lipidicas del SM, por lo que un posible aspecto terapéutico seria
aumentar la sensibilidad de los adipocitos a la insulina para incrementar su capacidad

de almacén de TG. (20)



Resistencia a la insulina e hipertension

La RI es mas prevalente entre hipertensos que en la poblaciéon general y
muestra una clara asociacién con cifras elevadas de presion arterial, si bien esta
asociacion no es sencilla. Cierto es que la RI se asocia con mayor prevalencia de
HTA, pero se identifica solo en el 50% de los pacientes con HTA esencial; no todos
los pacientes con RI desarrollan HTA y no en todas las razas.
Una gran mayoria de autores defiende que la RI induce dafio vascular e HTA. Pero,
por otra parte, algunos estudios sugieren que la hipertension no esta fuertemente
ligada al SM o que su asociacion es casual.
Por ultimo, se ha propuesto que la disfuncion endotelial y la HTA consecuente son
los agentes protagonistas en la génesis de la insulinorresistencia.
Las mayores evidencias apuntan a que aunque en la hipertension secundaria no esta
presente la R, si lo esta en hijos normotensos de pacientes hipertensos, lo que apunta
a que la hipertension es consecuencia y no causa. Pero la relacion causal es discutida,
pues aunque la hiperinsulinemia incrementa el riesgo de hipertension futura, los
pacientes con insulinomas no tienden a presentar hipertension.
Los primeros mecanismos sugeridos por los que la hiperinsulinemia produce
elevacion de la presion arterial son el aumento de reabsorcion renal de sodio, el
incremento de la actividad nerviosa sirﬁpética, las modificaciones del transporte
iénico de membrana celular y la hiperplasia de las células de musculo liso de la pared

vascular. La insulina potencia el papel del Na+ de la dieta en la elevacion de cifras de



presion arterial, aumenta la respuesta a la angiotensina II y facilita la acumulacién de
calcio intracelular.

La insulina tiene efectos presores a través de una estimulacion del sistema nervioso
simpatico y la facilitacién de la absorcion renal de sodio. Provoca un incremento de
la reabsorcion de sodio en el tibulo contorneado proximal renal. Asimismo, la
insulina puede condicionar una elevacion de la presion arterial por diferentes
mecanismos.

La insulina también activa el sistema nervioso simpatico por hiperreactividad del eje
hipotalamo-hipofisario-adrenal, con aumento del intercambio Nat+/H+ y un
incremento de la reabsorcion tubular de Na+. Estos primeros 2 mecanismos pueden
no ser la Ginica explicacion para el incremento de la prevalencia de HTA en pacientes
con RI e hiperinsulinismo, aunque contribuyen a ello.

La insulina tiene acciones vasomotrices, pero su caracter ha sido debatido y es de
dificil comprobacion: la infusion de insulina sistémica con glucosa para evitar
hipoglucemias produce vasodilataciéon en los miembros, mientras que la infusion
local aislada apenas tiene efecto. El hecho es que la insulina produce vasodilatacion
local, en especial en el misculo esquelético, dependiente de la captacion de glucosa
que provoca, por lo que cabe deducir que las acciones metabolicas y vasculares de la
insulina estan acopladas funcionalmente.

Por la accién mitogénica de la insulina (a través del protoncégeno c-myc por medio
de receptores del factor de crecimiento 1-insulina like (IGF-1) se induce

proliferacion de las células vasculares de los musculos lisos y modificacion del



transporte de iones a través de las membranas celulares que incrementan los valores
citosolicos de calcio.

La insulina parece causar vasodilatacion, al menos en parte, mediante la estimulacion
de la produccion endotelial de Oxido nitrico. La sensibilidad corporal total a la
insulina y la produccién endotelial basal de 6xido nitrico presentan correlacion en
voluntarios sanos.

En los estados de insulinorresistencia se comprueba que la ausencia de dilatacion
mediada por insulina no es la que condiciona su escaso efecto metabolico en el
musculo esquelético, dado que una vasodilatacion farmacoldgica independiente del
endotelio no mejora la captacion de glucosa. Por otra parte, en ratas
insulinorresistentes se demuestra una vasoconstriccion por endotelina aumentada que
contrarresta la respuesta vasodilatadora normal a la insulina.

La sefializacion intracelular de la accion de la insulina depende de dos cascadas
principalmente: una via relacionada con el metabolismo intermediario y la otra con el
control de los procesos de crecimiento y la mitosis. La regulacion de ambas vias
puede estar disociada. En efecto, algunos datos sugieren que en la diabetes mellitus
tipo 2 se altera la via de regulacion del metabolismo intermediario, pero no la de
control del ciclo celular.

La integridad de la via de sefial de la insulina, reguladora del metabolismo celular de
la glucosa, debe encontrarse integra para garantizar las acciones vasodilatadoras de la
insulina. De esa manera, la resistencia primaria a la insulina, cuando ocurre en las

células endoteliales, puede contribuir a la disfuncidn vascular. (20)



Intolerancia a la glucosa en el sindrome metabolico

Los defectos de la accion de la insulina provocan incapacidad de la hormona
para suprimir la produccion de glucosa por el higado y el rifibn, ademas de
alteraciones en el metabolismo de la glucosa en tejidos sensibles a la insulina.
En las células pancreaticas, la RI es secundaria a la modificacion de las sefiales de
secrecion de insulina por los acidos grasos. Aunque los AGL pueden estimular la
secrecion de insulina, si su concentracion es excesiva pueden provocar disminucién
de la secrecion de insulina por diversos mecanismos lipotéxicos y favorecer la

diabetes. (20)

El papel de la inflamacion en el sindrome metabélico

El tejido adiposo secreta multitud de hormonas relacionadas con el control de
la saciedad y la RI: la adiponectina es inversamente proporcional al grado de
insulinorresistencia y la resistina, directamente proporcional. La adiponectina es una
citocina antiinflamatoria que se produce de manera exclusiva en los adipocitos. En el
higado inhibe la expresion de las enzimas gluconeogénicas y disminuye la
produccion de glucosa endogena.
La leptina interviene en el control de la saciedad en el diencéfalo y su defecto
produce hiperfagia y obesidad. Los valores de leptina estan elevados en los obesos
con SM, lo que podria implicar un defecto de su actividad. El resto de mediadores

producidos por los adipocitos (TNF; IL-6, etc.) estan en relacion con la presencia de



un ambiente inflamatorio crénico que contribuye a la disfuncion endotelial. Estas

evidencias derivan en parte de los monocitos que residen en el tejido adiposo. (20)

1.2.1.4 Colecistectomia y sindrome metabélico

Como mencionamos parrafos anteriores, la asociacion entre la
colecistectomia y el sindrome metaboélico ha recibido mucha atencion. (7), (8), (12),
(16) Las razones subyacentes que podrian explicar por qué la colecistectomia mostrd
una fuerte asociacion con el sindrome metabdlico que hizo célculos biliares siguen
siendo inciertas, el mecanismo puede implicar la alteracion de la glucosa y el
metabolismo de lipidos causado por la pérdida de la vesicula biliar. Después de la
colecistectomia, la bilis se secreta de forma continua en el lumen del duodeno, y la
salida de acidos biliares 24 horas es mayor que en los individuos sanos. Los acidos
biliares pueden actuar como sefiales hormonales a través de interacciones con varios
receptores diana enterohepatico y periféricos tales como el receptor X farnesoide
(FXR) y receptor de acido biliar TGRS5. Tanto FXR y TGRS tienen un papel crucial

en la regulacion de los lipidos y la glucosa en el metabolismo (21).

Otro mecanismo que pudiera contribuir al efecto de la colecistectomia en el
desarrollo de sindrome metabolico puede ser el estado de inflamacion cronica

causada por la colecistectomia. Se ha informado de que la dilatacion del conducto y



los aumentos de la presion del conducto biliar después de la colecistectomia biliar
comun causa la inflamacion crénica en el tejido hepéatico circundante.

Tal aumento de la inflamacion estimula la liberacién de citoquinas, quimioquinas,
especies reactivas de oxigeno, y los intermedios de nitrégeno reactivo, todos los
cuales pueden conducir a la aparicion de sindrome metabolico. Sin embargo, el

mecanismo detallado requiere mayor investigacion. (17)

1.2.1.5 Criterios diagnosticos

Desde la primera definicion oficial del sindrome metabdlico realizada por el
Grupo de Trabajo de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 1999, se han
propuesto diversas definiciones alternativas. Las mas aceptadas han sido las
elaboradas por el European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR) y por
el Adult Treatment Panel IIT (ATP-III) del National Cholesterol Education Program
(NCEP).
Un aspecto central en la definicion del sindrome metabolico propuesta por la OMS
era la descripcion biologica y fisiologica de la resistencia a la insulina.
Sin embargo, posteriormente se identificaron varias limitaciones a la definicion
propuesta por la OMS, la més importante de las cuales se referia a la necesidad de la
técnica del «pinzamiento» euglucémico para determinar la sensibilidad frente a la
insulina. Esta complicada técnica hizo que fuera practicamente imposible el uso de

esta definicidn, tanto en la practica clinica como en los estudios epidemioldgicos.



Considerando que la definicion de la OMS podria ser demasiado compleja para su
aplicaciéon en multiples contextos, dado que se basaba principalmente en la
resistencia frente a la insulina, el EGIR desarrollé una version modificada de esta
definicion para que se pudiera utilizar con mayor facilidad. Esta nueva version se
basaba en las concentraciones de insulina en ayunas en lugar de en la técnica del

«pinzamiento» euglucémico hiperinsulinémico para determinar la resistencia a la

insulina. (19), (Tabla 1)

Tabla 1. Definiciones del sindrome metabélico propuestas por la OMS, el EGIR y el ATP-III

OMS, 1999 EGIR, 1999 ATP-I11, 2001

Diabetes o alteracion de la tolerancia | Resistencia a la insulina o

a la glucosa o resistencia frente a la hiperinsulinemia (fmicamente a

insulina. las personas no diabéticas).

Mis dos o mas de los factores Més dos o més de los factores Tres o mas de los factores
siguientes: siguientes: siguientes:

1. Obesidad: IMC > 30 6 CCC> 0,9 1. Obesidad central: PC = 94 cm 1. Obesidad central: PC > 102

en los varones 6 > 0,85 en las en los varones 6 > 80 cm en las cm 6 > 88 cm en las mujeres.
mujeres. mujeres en los varones.

2. Dislipemia: triglicéridos > 1,7 2. Dislipemia: triglicéridos > 2,0 | 2. Hipertrigliceridemia:
mmol/l o cHDL < 0,9 mmol/] en los mmol/l 6 cHDL < 1 mmoVl/l. triglicéridos > 1,7 mmol/l.

varones 0 < 1,0 mmol/l en las

mujeres.

3. Hipertension: presion arterial 3. Hipertension: presion arterial > | 3. Disminucion del cHDL: <1,
>140/90 mmHg o tratamiento 140/90 mmHg, tratamiento 0 mmol/l en los varones6<1,3
medicamentoso. medicamentoso o ambos. mmol/l en las mujeres.

4. Microalbuminuria: excrecion de 4. Glucemia en ayunas > 6,1 4, Hipertension: presion arterial




albiimina > 20 pg/min mmol/l. > 130/85 mmHg o tratamiento.
medicamentoso
5. Glucemia en ayunas > 6,1

mmol/l.

Fuente: Grupo de Investigacion Cardiovascular. Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud.
Zaragoza. Espafia. (19)

La definicién del EGIR todavia mantenia la resistencia frente a la insulina
como un componente esencial, dado que se consideraba que dicha resistencia
constituia el principal determinante etiologico del sindrome metabolico. No obstante,
estos investigadores limitaron el uso de la definicion del sindrome metabdlico a los
casos en que se pudiera cuantificar, de manera sencilla y fiable, la resistencia frente a
la insulina. Por tanto, los pacientes con diabetes fueron excluidos de esta definicion,
dado que la disfuncion de las células beta que caracteriza a la diabetes tipo 2 hace
que las estimaciones de la sensibilidad a la insulina carezcan de fiabilidad. La
definicion del EGIR también introdujo el perimetro de la cintura (94 cm en los
varones y 80 cm en las mujeres) como medida de la adiposidad.

Dos afios después, el NCEP introdujo la definicion ATP-III. Propuesta para su
aplicacion en la practica clinica, esta definiciéon no incluia una cuantificacion
especifica de la sensibilidad a la insulina y adoptdé un abordaje menos
«glucocéntrico», considerando por igual todos los componentes del sindrome
metabolico. El parametro de cuantificacion de la obesidad seguia siendo el perimetro
de la cintura, aunque con valores umbral superiores a los utilizados en la definicion

del EGIR (102 cm en los varones y 88 cm en las mujeres). La definicion ATP-III



alcanzd una gran popularidad debido a su sencillez. Sus componentes se pueden
determinar ficilmente y de manera sistematica en la mayor parte de los contextos
clinicos y de investigacion. No obstante, a diferencia de lo que ocurria con la
definicion de la OMS, la definicion ATP-Il no incorporaba variables
proinflamatorias ni protromboéticas como parte de una definicion ampliada.

Para complicar todavia mas la situacidn, la American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE) efectu6é una modificacion de la definicion ATP-III. Esta
nueva definicion estaba basada en la consideracion de que la resistencia frente a la
insulina constituia el problema basico. La AACE recogié cuatro factores como
«alteraciones identificativas» del sindrome metabdlico: elevacion de la concentracion
de triglicéridos, disminucién de la concentracion de cHDL, incremento de la PA y
aumento de las concentraciones de glucosa, tanto en ayunas como después de la
administracion de glucosa. Diversos factores como la obesidad, el diagnostico de
hipertension, la diabetes gestacional, la ECV, los antecedentes familiares de diabetes,
la hipertension, el origen racial extraeuropeo, la edad superior a 40 afios y el estilo de
vida sedentario fueron considerados elementos que incrementan la probabilidad del
sindrome, mas que factores de riesgo identificativos basicos. La AACE excluyé la
obesidad como componente del sindrome metabélico debido a que considerd que la
obesidad central era un factor que contribuye a la aparicion de resistencia a la
insulina, mas que una consecuencia de ésta. Al excluir la obesidad como un

componente basico del sindrome metabodlico, la definicion de la AACE genero



numerosas criticas, dada la gran cantidad de datos que sugieren que la obesidad es un
factor de riesgo importante para la diabetes tipo 2 y la ECV.

Estas distintas definiciones no sélo han presentado diferencias en los componentes
propuestos, sino también en los valores umbrales utilizados para definir cada uno de
los componentes, todo lo cual ha generado una confusion considerable. Esta
confusion no solamente ha reducido la utilidad de las definiciones en el contexto
clinico, sino que también ha dificultado la comparacion de la incidencia del sindrome
metabolico en los distintos grupos de poblacion. Recientemente se ha publicado una
revision detallada de la prevalencia del sindrome metabolico definido segin los
distintos criterios propuestos. Un aspecto notable ha sido la gran dificultad
encontrada para establecer comparaciones entre los datos de prevalencia en
poblaciones distintas. Actualmente hay una gran variacion en los datos de
prevalencia cuando se utilizan diferentes criterios, lo que ha servido para subrayar la
necesidad de una definicion estandarizada internacional. Por ello, la International
Diabetes Federation (IDF) ha sefialado la necesidad urgente de racionalizar la gran
variedad de definiciones desarrolladas sobre el sindrome metabélico. Esta necesidad
se ha objetivado tanto en la practica clinica como en los ambitos de investigacion.
Por todas estas razones, la IDF solicité a su Grupo de Trabajo Epidemiologico la
creacion de un grupo de expertos de las distintas regiones del mundo para establecer
una nueva definicion mundial del sindrome metabolico. Asi, se constituyé un grupo
de consenso formado por miembros de la IDF pertenecientes a todas las regiones

geograficas y por representantes de distintas organizaciones profesionales, incluidas



las que habian propuesto las definiciones previas del sindrome metabdlico. El
objetivo fue establecer un nuevo grupo de criterios que se pudiera utilizar tanto en el
ambito epidemiologico como clinico en todo el mundo, para poder identificar a las
personas que presentan sindrome metabdlico, definir mejor la naturaleza del
sindrome e insistir en las estrategias de modificacion del estilo de vida y terapéuticas
para reducir el riesgo a largo plazo de ECV vy diabetes tipo 2.

Un componente importante de esta nueva iniciativa fue la elaboracién de una serie de
directrices para compensar las diferencias en el perimetro de la cintura y la
distribucion del tejido adiposo entre los distintos grupos de poblacion, especialmente
en las personas de origen asiatico. El grupo de consenso también elaboré una serie de
recomendaciones para utilizar criterios adicionales que se pudieran incluir en el
estudio del sindrome metabdlico en los trabajos de investigacion.

Finalmente, la IDF identifico las 4reas en que es necesaria la realizacion de nuevos
estudios, especialmente en lo relativo a la investigacion sobre la etiologia del
sindrome metabdlico.

La IDF consider6 que habia la necesidad urgente de creaciéon de una herramienta
diagnostica sencilla y universalmente aceptada cuya aplicacion en la practica clinica
fuera suficientemente facil y que no dependiera de parametros que solo se pueden
aplicar en los contextos de investigacion. Este objetivo dio lugar a la propuesta de la
IDF respecto a la elaboraciéon de una nueva definicion, en la que la obesidad central

representa un requisito necesario (tabla 2) y en la que, por primera vez, se ofrecen



valores umbral para definir la obesidad que son diferentes en los distintos grupos
étnicos.

La nueva definicién de la IDF ha tenido en cuenta la gran cantidad de datos que
indican que la adiposidad central (abdominal) es comin a todos los componentes del
sindrome metabélico. El aumento del perimetro de la cintura, que es un parametro
sustituto bien aceptado de la adiposidad abdominal, se considera en la actualidad un
requisito necesario para establecer el diagnostico de sindrome metabolico. Esta
consideracion tiene la ventaja afiadida de que la simple determinacion del perimetro
de la cintura representa una primera prueba de deteccion del sindrome que se puede

realizar de manera sencilla y muy barata en cualquier parte del mundo. (19)

Tabla 2: Definicion mundial del sindrome metabélico propuesta por la Intemational Diabetes
Federation (IDF)

Obesidad central.
Perimetro de la cintura: con especificidad respecto a los distintos grupos étnicos.

o Mis dos de cualquiera de los factores siguientes:

Aumento de los triglicéridos: > 1,7 mmol/l (150 mg/dl) o tratamiento especifico de esta
alteracion lipidica.
Disminucion del cHDL: < 1,03 mmol/l (40 mg/dl) en los varones

< 1,29 mmol/1 (50 mg/dl) en las mujeres
o tratamiento especifico de esta alteracién lipidica.

Aumento de 1a presion arterial: Sistolica: > 130 mmHg
o bien
Diastdlica: > 85 mmHg
o bien tratamiento de hipertension diagnosticada
previamente.

Incremento de la glucemia en ayunas: > 5,6 mmol/l (100 mg/dl)
6 bien
diabetes tipo 2 diagnosticada previamente.
Si la glucemia en ayunas es > 5,6 mmol/l 6 > 100mg/dl, se
recomienda fuertemente la realizacion de una Prueba de
tolerancia oral de Glucosa (PTGQ), aunque no es necesaria
para definir 1a presencia
del sindrome.

Fuente: Rev Esp Cardiol. 2005;58(12):1371-6 . (19)




En la definicion se han incorporado los valores umbral del perimetro de la

cintura, referidos a los distintos grupos étnicos (tabla 3), dado que en los estudios de
investigacion se ha demostrado que los grados de obesidad para los cuales comienza
a aumentar el riesgo de otras complicaciones son distintos en los diferentes grupos de
poblacion. Por ejemplo, en lo que se refiere a los asiaticos del sur y del sureste, los
valores umbral para los varones y las mujeres son 90 y 80 cm, respectivamente.

El reconocimiento de estas caracteristicas del sindrome metabdlico en las personas
con alteracion del metabolismo de la glucosa y diabetes tipo 2 tiene una importancia
especial debido a que indica la necesidad de aplicar medidas activas para reducir el
riesgo cardiovascular. Tal como ha ocurrido con muchas de las iniciativas previas
para definir los criterios diagnosticos de la obesidad, la diabetes, la hipertension y la
dislipemia, siempre hay la posibilidad de que los resultados que se obtengan en
nuevos estudios de investigacion obliguen a realizar cambios, incluida la posible
incorporacion de nuevos componentes como la proteina C reactiva, la adiponectina y
otras adipocinas. Afortunadamente, hay regimenes terapéuticos que pueden
modificar todos estos factores de riesgo. El aspecto mas importante es que la
reduccion del peso corporal y el aumento de la actividad fisica disminuyen la
resistencia frente a la insulina, mejoran la tolerancia frente a la glucosa y otros

factores de riesgo para ECV, como el incremento de los triglicéridos y la PA. (19)



Tabla 3. Valores especificos del perimetro de la cintura en los distintos paises/grupos étnicos

Pais/grupo émico Perimetro de la cintura
(como pardmetro de la obesidad central)
Europeos Varones > 94 cm.
Mujeres > 80 cm.
Asidticos del Sur Varf) nes > 90 cm.
Mujeres > 80 cm.
. Varones > 90 cm.
Chinos .
Mujeres > 80 cm.
Japoneses Vargnes > 85 cm.
Mujeres > 90 cm.
Estos valores umbral tienen una consideracion de tipo pragmatico, pero para establecer su relacion
con el riesgo se requieren datos mas minuciosos. La clasificacién se debe realizar segun €l grupo
étnico, no segin ¢l pais de residencia.

Fuente. Rev Esp Cardiol. 2005;58(12):1371-6. (19)

En los pacientes en que no se obtienen buenos resultados con estas medidas
se pueden utilizar diversos tratamientos farmacologicos para abordar de manera
especifica cada una de las alteraciones del sindrome metabolico, es decir, la
elevacion de la PA, el incremento de los triglicéridos, la disminucion de las
concentraciones de cHDL y el aumento de la glucemia. También se han introducido
nuevos farmacos que pueden abordar dos o mas de las alteraciones citadas, o bien
que pueden facilitar la disminucion del peso corporal. Ademas, es necesaria la
interrupcion del consumo de cigarrillos y la moderacion en el consumo de alcohol.
Desde que la IDF propuso su nueva definicion han tenido lugar algunos
acontecimientos muy interesantes y también, ciertamente, muy controvertidos.

Por otra parte, posteriormente a las criticas ofrecidas por la ADA/EASD, Ia
American Heart Association y el National Heart, Lung, and Blood Institute han
publicado declaraciones cientificas acerca del sindrome metabolico en las que se

recoge una clasificacion ATP-III actualizada. (tabla 4) En la clasificacion ATP-III



actualizada no se considera necesario el criterio del incremento del perimetro de la
cintura en los pacientes en que hay otros tres factores de riesgo. La definicion ATP-
HI también contempla una disminucion del valor umbral del perimetro de la cintura
en lo relativo al riesgo, sobre todo en las personas de origen asiatico americano. Esta
version actualizada de la definicion ATP-III y los nuevos criterios propuestos por la
IDF permiten establecer el diagnostico de sindrome metabodlico basicamente en los
mismos pacientes. Ademas, no sélo los criterios ATP-III e IDF son virtualmente
idénticos, sino que también lo son sus recomendaciones respecto al tratamiento
clinico. (19)

Tabla 4. Actualizacién de la definicion ATP-III propuesta en 2005 por la American Heart
Association y por el National Heart, Lung, and Blood Institute

La presencia de 3 de los 5 criterios que se recogen a continuacién constituye un diagnéstico de
sindrome metabélico

Valores umbral categéricos:

— Incremento del perimetro de la cintura; 102 cm en los varones y 88 cm en las mujeres.

~ Elevacioén de los triglicéridos: 150 mg/di (1,7 mmol/l), o tratamiento farmacolégico por elevaciéon
de los triglicéridos.

— Disminuciéon del cHDL: 40 mg/dl (0,9 mmol/l) en los varones, 50 mg/dl (1,1 mmol/l) en las
mujeres, o tratamiento farmacoldgico para disminuir las concentraciones de cHDL.

— Elevacion de la presion arterial: 130 mmHg la sistélica y 85 mmHg la diastdlica, o bien tratamiento
medicamentoso de la hipertension.

— Elevacion de la glucemia en ayunas: 100 mg/dl o tratamiento farmacol6gico de 1a hiperglucemia.

Fuente: Rev Esp Cardiol. 2005;58(12):1371-6. (19)

1.2.1.6 Manejo clinico del sindrome metabdlico

Objetivos del manejo clinico
El objetivo principal del manejo clinico en individuos con el sindrome
metabdlico es reducir el riesgo de enfermedad aterosclerdtica. Incluso en personas

con el sindrome metabdlico, la terapia de primera linea se dirige hacia los principales




factores de riesgo: LDL-C por encima de los valores normales, la hipertension y la
diabetes.

La prevencion de la diabetes mellitus tipo 2 es otro objetivo importante cuando no
estd presente en una persona con sindrome metabolico. Para las personas con
diabetes establecida, la gestion de los factores de riesgo debe intensificarse para
disminuir su riesgo mas alto de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica. El énfasis
primordial en la manejo del sindrome metabdlico es mitigar los factores
modificables, subyacentes de riesgo (obesidad, la inactividad fisica y dieta
aterogénica) a través de cambios de estilo de vida. El cambio de estilo de vida
efectiva reducira todos los factores de riesgo metabolicos. Entonces, si el riesgo
dbsoluto es lo suficientemente alto, se puede considerar la posibilidad de incorporar

la terapia con medicamentos para el régimen. (22)

1.2.1.7 Evaluacion de riesgos

Enfermedad cardiovascular aterosclerética

Una serie de estudios han encontrado que muchas personas de mediana edad
con sindrome metab6lico tienen un mayor riesgo absoluto de Enfermedad
Cardiovascular Aterosclerética en un futuro cercano (por ejemplo, riesgo de 10
afios).
Las personas con cualquie‘r‘ forma clinica de enfermedad cardiovascular

aterosclerdtica o con diabetes se encuentran en la categoria de alto riesgo para los



pacientes con sindrome metabdlico sin enfermedad cardiovascular aterosclerética o
la diabetes, la puntuacion de riesgo de Framingham se debe realizar para estimar el
riesgo a 10 afios para la enfermedad cardiaca coronaria. Se ha propuesto 3 categorias
de riesgo, basadas en 10 afios el riesgo de cardiopatia coronaria: alto riesgo (> 20%),
riesgo moderadamente alto (10% a 20%), o inferior a un riesgo moderado (<10%).

(22)

Diabetes mellitus tipo 2

En las personas con diabetes, la coexistencia de otros factores del sindrome
metabdlico se refiere a un riesgo mayor para el desarrollo futuro de enfermedad
cardiovascular aterosclerética. En comparacion con otros factores de riesgo
metabolicos, IFG (glucosa en ayunas 100 a 125 mg / dL) lleva el mayor poder
predictivo para la diabetes. El manejo de estilo de vida intensivo de las personas con

IFG (o IGT) retrasara la conversion al tipo 2 diabetes mellitus. (22)

Manejo de los factores de riesgo subyacentes

Aunque muchas personas pueden estar genéticamente susceptibles al
sindrome metabélico, rara vez son clinicamente manifiestas en la ausencia de algin
grado de obesidad y la inactividad fisica. En consecuencia, las terapias para mitigar
estos factores de riesgo subyacentes constituyen una intervencion de primera linea.
Si el consumo de cigarrillos, otro factor de riesgo para enfermedad cardiovascular

aterosclerética, esta presente, entonces merece esfuerzo intensivo, la razén para



modificar los factores de riesgo subyacentes es prevenir o retrasar la aparicion de la
enfermedad cardiovascular aterosclerética y de la diabetes mellitus tipo 2. (22)
La obesidad abdominal

La reduccion de peso merece prioridad en los individuos con obesidad
abdominal y el sindrome metaboélico, tanto la reduccién de peso y el mantenimiento
de un peso mads bajo se logra mejor con una combinacion de reduccion de la inigesta
calorica y el aumento de la actividad fisica y el uso de los principios de cambio de
comportamiento. El primer objetivo de la pérdida de peso es lograr una disminucion
de alrededor del 7% a 10% del valor basal de peso corporal total durante un periodo
de 6 a 12 meses. Para ello serd necesario reducir la ingesta caldrica en 500 a 1.000
calorias por dia. Una mayor actividad fisica ayuda a mejorar el déficit calorico. El
logro de la cantidad recomendada de la pérdida de peso reduce la gravedad de la
mayor parte o la totalidad de los factores de riesgo metabodlicos. El mantenimiento de
un peso mas bajo es muy importante, esto requiere a largo plazo de seguimiento y
monitoreo.
Los medicamentos para perder peso disponible en la actualidad poseen una utilidad
limitada en el tratamiento de la obesidad. Sin embargo, en algunos pacientes pueden
ser utiles. La cirugia baridtrica se esta utilizandoncada vez mas en los Estados Unidos
para la obesidad severa. Las personas con alto riesgo para las complicaciones de la
obesidad se pueden beneficiar. La cirugia para adelgazar no esta exenta de riesgo, sin

embargo, la seleccion de pacientes se debe realizar con un equipo de profesionales de



la salud que estan calificados para hacer juicios clinicos apropiados acerca de los

pros y los contras de este enfoque. (22)

Inactividad fisica

Aumentar la actividad fisica ayuda a la reduccion de peso; también tiene
efectos beneficiosos sobre los factores de riesgo metabolicos; y lo mas importante,
reduce el riesgo global de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica. Las
recomendaciones actuales son > 30 minutos de ejercicio de intensidad moderada,
como caminar a paso ligero, en la mayoria, y preferiblemente todos los dias de la
semana; incluso mas ejercicio afiade mas beneficio. Por lo tanto, mas alla de las
fécomendaciones actuales serd especialiniente beneficioso para las personas con €l
sindrome metabolico. Sesenta minutos o més de actividad aerdbica continua o
intermitente, de preferencia se hace todos los dias, van a promover la pérdida de peso
o mantener el peso-pérdida. Se da preferencia a los 60 minutos de intensidad
moderada caminar a paso ligero para ser complementadas con otras actividades.
Estos ultimos incluyen varios cortos (10 a 15 minutos) periodos de actividad
(descansos en el trabajo, la casa o el trabajo doméstico a pie), el uso de aparatos de
gimnasia sencilla (por ejemplo, cintas de correr), trotar, nadar, andar en bicicleta,
jugar al golf, deportes de equipo, y participar en el entrenamiento de resistencia,
evitar las actividades sedentarias frecuentes en el tiempo libre (observacion de la

television y los juegos de ordenador) también se aconseja. El autocontrol de la

actividad fisica puede ayudar a lograr la adhesion a un programa de actividades. (22)



Dieta aterogénica y diabetogénico

Mis alla de control de peso y la reduccion de las calorias totales, la dieta debe
ser baja en grasas saturadas trans, grasas, colesterol, sodio y azicares simples.
Ademas, debe haber un amplio consumo de frutas, verduras y granos enteros; el
consumo de pescado debe fomentarse con el reconocimiento de las preocupaciones
sobre el contenido de mercurio en algunos peces. Ingestas muy elevadas de hidratos
de carbono pueden exacerbar la dislipidemia del sindrome metabdlico, la ATP III
recomienda que las personas deben tener un control de la dieta de colesterol de un
25% a 35% de calorias en forma de grasa total. Si el contenido de materia grasa es
superior al 35%, es dificil mantener las bajas ingestas de grasas saturadas necesarias
para mantener un bajo d¢ LDL-C. Por otfo 1ado, si €l contenido de grasa cae por
debajo de 25%, los triglicéridos pueden subir y niveles de HDL-C pueden declinar;
por lo tanto, las dietas muy bajas en grasa pueden exacerbar la dislipidemia
aterogénica. Para evitar cualquier empeoramiento de la dislipidemia aterogénica en
pacientes con el sindrome metabélico, algunos investigadores favorecen la ingesta de
grasa en el intervalo de 30% a 35%; otros, sin embargo, estan preocupados por la
posible ganancia de peso como consecuencia de la ingestion a largo plazo de una
mayor ingesta de grasa y por lo tanto prefieren las tomas en el rango de 25% a 30%.
Por otra parte, la investigacion documenta que las dietas altas en grasas, altas en
proteinas, bajas en calorias pueden lograr el mantenimiento a largo plazo de un
menor peso corporal es insuficiente. De hecho, después de 1 afio de consumo de

dietas bajas en carbohidratos, los pacientes con obesidad severa no muestran una



mayor reduccion de peso que aquellas que seguian una dieta convencional para bajar
de peso. Las dietas altas en grasas tienden a ser mas altas en grasa saturada pero a
metiudo son deficiente en frutas, verdirdas y granos &iiteros, todos los cuales son
componentes importantes de las dietas recomendadas actualmente. Dietas altas en
proteinas de cualquier tipo no son bien tolerados por las personas con enfermedad
renal cronica que han reducido considerablemerite 1a tasd de filtracion glomerular: el
exceso de proteina aumenta la carga de fésforo, que pueden causar acidosis y
empeorar la resistencia a la insulina. Por Gltimo, la preocupacion por la composicion
de macronutrientes para promover la pérdida de peso no identifica los factores clave
que afectan el peso corporal. La pérdida de peso eficaz requiere una combinacién de
la restriccion caldrica, la actividad fisica y la motivacion; el mantenimiento de la
pérdida de peso, esencialmente requiere un equilibrio entre la ingesta calorica y la

actividad fisica. (22)

Manejo de los factores de riesgo metabolicos

Mas alla de las terapias de estilo de vida dirigidas a los factores subyacentes
del riesgo, se debe prestar atencion a los factores de riesgo metabolicos. Si la
enferiiedad cardiovascular aterosclerética o diabetes esta presente, o si el riesgo a 10
afios segin lo determinado por los factores de riesgo de Framingham es
relativamente alto, el tratamiento farmacologico para los factores de riesgo pueden

ser necesarios segun la definicion de las directrices actuales. (22)



La dislipidemia aterogénica

Como se ha sefialado antes, esta condicién consiste en niveles anormales de
triglicéridos y apoB, pequeiias particulas de LDL y bajos de HDL-C. De acuerdo con
el ATP I, la dislipidemia aterogénica puede convertirse en un objetivo para la
terapia deé reduccion de lipidos después que se hia alcanzado el objetivo de LDL-C.
Otros factores de riesgo lipidicos son secundarios. En los pacientes con dislipidemia
aterogénica en los que los niveles de triglicéridos en suero son > 200 mg / dL , los
HDL-C se convierte en el proximo objetivo del tratamiento después del control de la
LDL-C.
Cuando los triglicéridos son > 500 mg / di, los farmacos reductores de triglicéridos se
deben cotisiderar para preveiir el desarrollo de la pancreatitis aguda.
Si las HDL-C permanece elevada después de controlar la LDL-C, por lo menos 2
opciones terapéuticas disponibles. En primer lugar, la intensificacion de la
disminucién de las LDL a menudo también reduce los niveles de HDL-C. Por
ejemplo, las estatinas reducen el LDL-C y HDL-C en un porcentaje similar, ademas,
las estatinas reducen el riesgo de eventos enfermedad cardiovascular aterosclerética
en pacientes con sindrome metabo6lico. En segundo lugar, una droga para reducir los
triglicéridos puede ser afiadido a la terapia de disminucion de LDL. Los fibratos y el
acido nicotinico reducen los niveles de HDL-C y al parecer disminuyen el riesgo de
enfermedad cardiovascular aterosclertica en pacientes con sindrome metabdlico.
Por esta razon, la combinacién de un fibrato o acido nicotinico con el tratamiento de

reduccién de los niveles de LDL-C se convierte en una opcion. Los pacientes con



IFG, IGT o diabetes que son tratados con acido nicotinico se merecen una cuidadosa
monitorizacion de empeoramiento de la hiperglucemia, dosis méas bajas de 4cido
nicotinico reducen este riesgo. Si se afiade un fibrato o acido nicotinico a la terapia
con estatinas reduce los eventos cardiovasculares mas que una estatina sola no se ha
evaluado adecuadamente en ensayos clinicos aleatorios; en consecuencia, el uso de
esta combinacion probablemente se debe limitar en gran medida a los individuos de
alto riesgo que pueden beneficiarse mas de ella. Si un acido nicotinico o fibratos se
utiliza junto con una estatina, dosis mas altas de la estatina se deben evitar para

minimizar los riesgos de miopatia o efectos hepaticos. (22)

Presion arterial elevada

Cuando la hipertensién se manifiesta sin diabetes o enfermedad renal cronica,
la meta de la terapia antiliipertensiva €s una presion arterial < 140/90 mm Hg. En la
presencia de diabetes o enfermedad renal cronica, el objetivo de presion arterial es <
130/80 mmHg. Mas alla de estos objetivos de tratamiento especificos, los cambios de
estilo de vida merecen un mayor énfasis en las persofias coni sindrome metabolico;
los objetivos aqui son para reducir la presion sanguinea tanto como sea posible,
incluso en ausencia de la hipertension abierta y obtener otros beneficios metabolicos
de cambio de estilo de vida. Elevaciones leves de la presion arterial con frecuencia se
pueden controlar de manera efectiva con las terapias de estilo de vida: el control de
peso, aumento de la actividad fisica, la moderacion del alcohol, la reduccion de

sodio, y el aumento del consumo de frutas y verduras y productos lacteos bajos en



grasa frescas, de acuerdo con los Enfoques Alimenticios para Detener la
Hipertension. Si la hipertension no puede controlarse adecuadamente con las terapias
de estilo de vida, los mgdicamentos antihipertensivos generalmente son necesarias
para prevenir a largo plazo efectos negativos, por ejemplo, infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular y enfermedad renal cronica. Los beneficios de la terapia
se extienden a los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 cuya presion arterial esta por
encima de los niveles normales y es de suponer también en los pacientes hipertensos
con sindrome metabolico. Algunos investigadores apoyan enzima convertidora de
angiotensina (IECA) como tratamiento de primera linea para la hipertension en el
sindrome metabdlico, especialmente cuando la diabetes mellitus tipo 2 o la
enfermedad renal cronica esta presente. En efecto, la inhibicion del sistema renina-
angiotensina con inhibidores de la ECA o bloqueadores de los receptores de
angiotensina (ARA) pueden reducir el riesgo de padecer diabetes en si. Los ARA II
pueden utilizarse en aquellos que no pueden tolerar los inhibidores de la ECA o
como una alternativa a los IECA en personas que han dejado la disfuncion
ventricular. El debate persiste sobre esta Gltima estrategia. Los resultados de un
ensayo clinico a gran escala plantearon la posibilidad de que el uso de diuréticos en
pacientes con IFG o IGT puede aumentar la probabilidad de progresion a diabetes
mellitus tipo 2, aunque los diuréticos no, de hecho, reducen el riesgo de eventos
cardiovasculares. La mayoria de los investigadores en el campo de la hipertension
creen que el beneficio potencial de diuréticos a dosis bajas en combinacion con otro

agente antihipertensivo es mayor que el riesgo. (22)



Elevada glucosa en ayunas

En el diagndstico de sindrome metabolico, la glucosa en ayunas (> 100 mg /
dL) incluye tanto IFG y diabetes mellitus tipo 2. En los pacientes con sindrome
metabolico con IFG (o IGT si se eval(a), reduccion de peso, aumento de la actividad
fisica, o ambas retrasara (o evitar) la aparicion de la diabetes mellitus tipo 2, ademas,
la metformina, las tiazolidinedionas y la acarbosa reduciran el riesgo de diabetes
mellitus tipo 2 en personas con IFG o IGT. A excepcion de un ensayo preliminar con
acarbosa, hay evidencia de ensayos clinicos para documentar que los agentes
hipoglucemiantes orales disminuiran el riesgo de eventos cardiovasculares. Ademas,
ni la metformina ni tiazolidinedionas se recomiendan en esta norma con el unico fin
de prevenir la diabetes debido a su relacion coste-eficacia y seguridad a largo plazo
no se han documentado.
Para pacientes con el tipo 2 diabetes mellitus establecido, los ensayos clinicos
confirman una reduccion del riesgo cardiovascular con el tratamiento de la
dislipidemia y la hipertension. El control de la glucemia a una hemoglobina A 1c
<7% reduce las complicaciones microvasculares y puede disminuir el riesgo de

enfermedad macrovascular. (22)

Estado protrombotico
Las personas con el sindrome metabdlico presentan elevaciones de
fibringeno, factores inhibidores-1, y otro activador de la coagulacion del

plasmindgeno. Estas anomalias, sin embargo, no se detectan rutinariamente en la



préctica clinica. Para la prevencion primaria, el tnico enfoque disponible a largo
plazo para hacer frente a su contribucion a la trombosis arterial es dosis bajas de
aspirina u otros antiagregantes plaquetarios. Estos agentes, especialmente aspirina, se
recomiendan en pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerdtica, siempre
que no estén contraindicados. Su eficacia en personas con diabetes mellitus tipo 2 sin
enfermedad cardiovascular aterosclerotica no se ha establecido de manera
concluyente a través de ensayos clinicos, aunque se recomiendan ampliamente en
estas personas. En los pacientes con sindrome metabdlico que son moderadamente
alto riesgo de eventos de enfermedad cardiovascular aterosclerética, profilaxis con

aspirina es una opcion terapéutica atractiva para reducir los eventos vasculares. (22)

Estado proinflamatorio

Las personas con sindrome metabolico tienen con frecuencia un estado
proinflamatorio como se muestra por las citoquinas elevadas (por ejemplo, el factor
de necrosis tumoral o y la interleucina-6) y reactantes de fase aguda (por ejemplo,
PCR, fibrinogeno). La medicion de la PCR es la forma mas sencilla de identificar un
estado proinflamatorio en la practica clinica. Los niveles de PCR> 3 mg / L puede
ser tomado para definir un estado tal en una persona sin otras causas detectables. Si
se mide la PCR, el hallazgo de un nivel elevado respalda la necesidad de cambios de
estilo de vida, en particular la reduccion de peso, reducira los niveles de PCR vy,

presumiblemente, mitigard el estimulo inflamatorio subyacente. No hay farmacos



que actuan exclusivamente a través de este mecanismo para reducir el riesgo
cardiovascular. Sin embargo, se han reportado varios medicamentos para tratar otros
factores de riesgo metabolico para reducir los niveles de PCR (por ejemplo, las
estatinas, acido nicotinico, fibratos, inhibidores de la ECA, tiazolidinedionas). En la
actualidad, estos farmacos no pueden ser recomendadas especificamente para reducir
un independiente estado proinflamatorio de sus indicaciones de otros factores de

riesgo. (22)

1.2.2 Vesicula biliar
La vesicula biliar es un saco en forma de pera, de alrededor de 7 a 10 cm de

largo, con una capacidad promedio de 30 a 50 ml; cuando hay una obstruccion, se
distiende en grado notable y contiene hasta 300 ml. Se encuentra en una fosa en la
superficie inferior del higado alineada con la divisién anatémica del mismo en los
16bulos hepaticos derecho e izquierdo. Se divide en cuatro areas anatdmicas: fondo,
cuerpo, infundibulo y cuello. El fondo es el extremo ciego y redondeado que se
extiende, en condiciones normales, 1 a 2 cm mas alla del borde del higado. Contiene
la mayor parte del muasculo liso del 6rgano, a diferencia del cuerpo, que es el area
principal de almacenamiento e incluye casi todo el tejido elastico. El cuerpo se
proyecta desde el fondo y se ahusa hacia el cuello, un area en forma de embudo que
se conecta con el conducto cistico. El cuello tiene una curvatura discreta, cuya

convexidad puede estar crecida para formar el infundibulo o bolsa de Hartmann; se



encuentra en la parte mas profunda de la fosa de la vesicula biliar y se extiende hacia

la porcion libre del ligamento hepatoduodenal.

1.2.2.1 Funcion de la vesicula biliar
La bilis penetra en los conductos y se dirige hacia el intestino. Sin embargo,

en el intervalo entre comidas el flujo de salida estd bloqueado mediante la
constriccion del esfinter de Oddi, y, por tanto, la bilis se dirige de nuevo a la vesicula
biliar. La vesicula biliar es una bolsa muscular revestida por células epiteliales de
alta resistencia.

Durante el depdsito en la vesicula biliar, la bilis se concentra mediante la absorcion
activa de iones de sodio, que se intercambian por protones, ya que los acidos biliares,
como aniones principales, son demasiado grandes para salir a través de las uniones
estrechas del epitelio de la vesicula biliar. Sin embargo, aunque la concentracion de
acidos biliares puede aumentar en mas de 10 veces, la bilis sigue siendo isotonica,
porque una micela simple actia como una unica particula osmdéticamente activa.
Cualquier mondémero adicional de 4cidos biliares que esté disponible como
consecuencia de la concentracion se incorpora, por tanto, inmediatamente a las
micelas mixtas preexistentes. Esto también reduce, en cierto grado, el riesgo de que
el colesterol precipite en la bilis.

Sin embargo, el colesterol se encuentra en supersaturacion en la bilis de muchos
adultos, con inhibicién de la precipitacion, habitualmente por la presencia de

proteinas antinucleares. El deposito prolongado de la bilis aumenta la posibilidad de



que se produzca una nucleacion, lo cual es un buen motivo para no obviar nunca el
desayuno, y quizéd explica por qué la colelitiasis es relativamente frecuente en los
humanos.

La bilis es secretada por la vesicula biliar como respuesta a las sefiales que
simultdneamente relajan el esfinter de Oddi y contraen el musculo liso que rodea el
epitelio de la vesicula biliar. Un mediador esencial de esta respuesta es la
colecistocinina; de hecho, esta hormona debe el nombre a su capacidad para contraer
la vesicula biliar. Ademas, probablemente también contribuyen a la contractilidad de
la vesicula biliar los reflejos nerviosos intrinsecos y las vias vagales, algunas de las
cuales estan estimuladas, a su vez, por la capacidad de la colecistocinina para unirse
a los aferentes vagales. El resultado neto es la eyeccion de un bolo concentrado de
bilis a la luz duodenal, donde las micelas mixtas constituyentes pueden ayudar a la
captacion de los lipidos. A continuaciéon, cuando ya no son necesarios, los acidos
biliares son recuperados y vuelven a penetrar en la circulacion enterohepética para
comenzar el ciclo de nuevo. Sin embargo, los demas componentes de la bilis se

pierden, sobre todo por las heces, por lo que se eliminan del organismo. (24)

1.2.2.2 Formacion de la bilis
El producto de la secrecion hepatica se denomina bilis, formada por un 80%

de agua y un 20% de sustancias disueltas: proteinas, electrolitos, acidos biliares,
colesterol, lecitina y pigmentos biliares. La bilis canalicular presenta solutos

primarios -que inducen la formacion de bilis- y secundarios, que ingresan en la luz



canalicular en respuesta al efecto osmético de los solutos primarios. La secrecion
primaria es una solucion isotonica y contiene Na+, K+ y Cl- en concentraciones
similares a las del plasma.

Esta secrecion primaria es estimulada por la CCK. Cuando actiia la secretina, ésta
estimula la secrecion de los conductos biliares, 10 que promueve una secrecion
acuosa y con mayor contenido de bicarbonato. Los solutos secundarios principales
son electrélitos, monosacaridos, aminoacidos y acidos organicos. En otras palabras,
hay una secrecion biliar dependiente del gradiente osmotico generado por las sales
biliares en la region periportal del lobulillo, de poco volumen (ya que las sales
biliares son poco activas en términos osmoticos) en comparacion con la secrecion
independiente de las sales biliares, generada a partir del gradiente osmé6tico que
producen otros iones en el nivel de los conductos biliares (con intervencioén de la
bomba de Nat K+ ATPasa y sin intercambio activo de bicarbonato por iones
cloruro).

La alteracion del flujo normal de bilis se denomina colestasis, caracterizada por un
pasaje de componentes biliares hacia la sangre, entre los que se destacan acidos
biliares v bilirrubina: un marcador practico de colestasis es una enzima de
membrana, la fosfatasa alcalina (presente en varios tejidos pero con predominio
plasmatico de su fraccion hepatica), cuyo valor suele elevarse en etapa temprana en
diversas patologias biliares. Entre las comidas la bilis se deriva a la vesicula biliar. El
epitelio de la vesicula extrae las sales y el agua de la bilis almacenada, con lo que la

concentracion de acidos biliares se multiplica entre 5 y 20 veces. Una vez que el



individuo comid, la vesicula se contrae y vacia el contenido de la bilis en el duodeno.
El estimulo mas potente para la contraccion de la VB es la CCK. Cada dia se vierten
al duodeno entre250 y 1.500 mL de bilis.

Los acidos biliares emulsionan los lipidos, y la superficie de accion de las diferentes
enzimas lipoliticas aumenta. Los Aacidos biliares forman asi micelas con los
productos, de degradacion lipidica de la digestion, lo que incrementa el transporte
hacia la superficie del ribete en cepillo y favorece la absorcion de los lipidos por las
células epiteliales. Los acidos biliares se absorben en forma activa en el ileon y una
pequeiia fraccion se excreta. Los acidos biliares son captados por el higado para
volver a excretarlos durante la digestion. Asi el pool de acidos biliares recircula 2
veces en una digestion normal; esta recirculacion biliar se denomina circulacion
enterohepatica, proceso con gasto energético para ingresar en los enterocitos ileales
y transferirlos a sangre portal, y para ser captados por el polo sinusoidal del

hepatocito y segregarlos en los canaliculos. (25)

1.2.2.3 Funciones de la bilis
La bilis posee varias funciones: 1) proporcionar al intestino acidos biliares

que faciliten la absorcion de grasas y de vitaminas liposolubles, 2) eliminar
sustancias endogenas o exoOgenas, tales como la bilirrubina, metales, farmacos,
toxicos y productos residuales, 3) homeostasis del colesterol y 4) proteger al intestino

frente a infecciones mediante la secrecion de IgA y citoquinas inflamatorias.



De todas las funciones mencionadas, destaca la relacionada con la absorcion
intestinal de grasas y de vitaminas liposolubles. Para que los lipidos de los alimentos
puedan ser absorbidos por el intestino, deben sufrir un proceso que los permita
permanecer en solucidn acuosa y alcanzar la superficie de los enterocitos. Este
proceso consta de varias fases: emulsificacion, lipolisis, micelacion, liberacion de las
micelas y paso a los enterocitos.

Los triglicéridos, fosfolipidos, colesterol, vitaminas liposolubles, etc. de los
alimentos sufren una primera emulsificacién durante la masticacion y por las
contracciones del estomago. Para la formacion de una emulsion fina sobre la que
puedan actuar las enzimas pancreéticas (lipasa, fosfolipasa A2, colesterol-esterasa)
son fundamentales los fosfolipidos de los alimentos y las sales biliares y fosfolipidos
de la bilis. Todos estos forman una fina pelicula que rodea a cada gota de lipidos.
Sobre esas microgotas actuan la lipasa y las restantes enzimas lipoliticas del
pancreas. La fosfolipasa A2 digiere los fosfolipidos de la superficie de las microgotas
y, de esta forma, permite que la lipasa acceda a los triglicéridos de esas gotas. Para
que las fosfolipasa A2 ejerce su funcién en condiciones Optimas es necesaria la
presencia de sales biliares v de calcio. La lipasa, con la colaboracton de la colipasa
pancredtica, realiza la digestion parcial de las triglicéridos, liberando acidos grasos y
2-monoglicéridos. Los productos de esta lipolisis, al igual que otros lipidos
(colesterol, vitaminas A, E, D, K), son solubilizados en el agua al ser incorporados a
micelas de sales biliares y fosfolipidos. Estas se forman cuando la concentracion de

las sales biliares en la luz intestinal supera lo que se denomina “concentracion



micelar critica” (3 mM). La capacidad de las micelas de sales biliares para solubilizar
lipidos aumenta de forma considerable cuando en ellas existen también fosfolipidos
biliares. Incorporados a estas micelas, los lipidos se aproximan a las células
intestinales. La capa de agua que las recubre tiene un pH ligeramente 4cido,
suficiente para que los acidos grasos y 2-monoglicéridos pierdan su solubilidad en
las micelas, se liberen de éstas, se protonicen y puedan pasar a las células
intestinales. Aunque se ha considerado que este paso se producia por difusion pasiva,
cada vez se cuenta con mas pruebas de que al menos algunos lipidos (4cidos grasos)

se absorben de forma activa con la mediacion de transportadores especificos. (26)

1.2.2.4 Composicion de la bilis
Como ya se ha sefialado, la bilis es segregada continuamente por los

hepatocitos. Los constituyentes organicos de la bilis son las sales biliares (50%), los
pigmentos biliares como la bilirrubina (2%), el colesterol (4%) y los fosfolipidos
(40%). La bilis contiene ademas electrolitos y agua secretadas por los hepatocitos
que revisten los conductos biliares.

Las sales biliares (incluidos los acidos biliares) constituyen el 50% del componente
organico de la bilis. La cantidad total de sales biliares es de aproximadamente 2,5 g,
entre los que se incluyen las sales biliares en el higado, los conductos biliares, la
vesicula biliar y el intestino. Como se muestra en la figura 8-25, los hepatocitos
sintetizan dos 4cidos biliares primarios, el acido colico y el acido quenodesoxicolico.

Cuando estos dos acidos biliares primarios se segregan al lumen del intestino, una



porcion de cada uno de ellos es deshidroxilada por las bacterias intestinales para
producir dos &cidos biliares secundarios: el acido desoxicolico y el acido litocolico.
De este modo, hay un total de 4 4cidos biliares en las cantidades relativas siguientes:
acido colico > acido quenodesoxicdlico > acido desoxicolico > acido litocdlico.

El higado conjuga los acidos biliares con los aminoacidos glicina o taurina para
formar las sales biliares. En consecuencia, hay un total de 8 sales biliares, cada una
de las cuales se denomina seguin su acido biliar progenitor y el aminoacido con el que
se conjuga (p. €j., acido glucocolico, acido taurocolico). Esta conjugacion modifica
el pK de los acidos biliares y hace que se vuelvan mucho mas hidrosolubles, lo que
se explica del modo siguiente: el pH del contenido duodenal oscila entre 3 y 5. Los
acidos biliares tienen unos pK de aproximadamente 7. Asi, en el pH duodenal la
mayoria de los acidos biliares estara en su forma no ionizada (HA), que es insoluble
en agua. Por otra parte, las sales biliares tienen unos pK que oscilan entre 1y 4. En el
pH duodenal, la mayoria de las sales biliares estara en su forma ionizada (A-), que es
soluble en agua. Asi, las sales biliares son mas solubles que los acidos biliares en el
contenido duodenal acuoso.

La propiedad fiindamental de las sales biliares es que son anfipaticas, lo que significa
que las moléculas tienen porciones hidrofilas (hidrosolubles) e hidrofobas
(liposolubles). Los grupos cargados negativamente, hidrofilicos, apuntan hacia el
exterior desde un nicleo esteroideo hidréfobo, de modo que, en una interfase aceite-
agua, la porcion hidrofila de una molécula de la sal biliar se disuelve en la fase

acuosa y la porcion hidrofoba se disuelve en la fase oleosa.



La funcion de las sales biliares, que depende de sus propiedades anfipaticas, es
solubilizar los lipidos de la dieta. Sin las sales biliares, los lipidos serian insolubles
en la solucion acuosa en el lumen intestinal y por tanto serian menos susceptibles
para la digestion y la absorcion. A este respecto, la funcién principal de las sales
biliares es emulsionar los lipidos de la dieta. Las sales biliares cargadas
negativamente rodean los lipidos, creando goticulas lipidicas pequefias en el lumen
intestinal. Las cargas negativas en las sales biliares se repelen entre si, de modo que
las goticulas se dispersan en lugar de coalescer, incrementando de este modo el area
de superficie para las enzimas digestivas. (Sin la emulsificacion, los lipidos de la
dieta coalescerian en «gotas» grandes con un area de superficie relativamente
pequefia para la digestion.) El segundo papel de las sales biliares es formar micelas
con los productos de la digestion de los lipidos, como monoglicéridos, lisolecitina y
acidos grasos. El nticleo de las micelas contiene estos productos lipidicos y la
superficie de la micela esta revestida con sales biliares. Las porciones hidréfobas de
las moléculas de las sales biliares se disuelven en el nicleo lipidico de la micela, y
las porciones hidrofilas se disuelven en la solucion acuosa en el lumen intestinal. De
este modo, los productos de la digestion lipidica hidrofobos se disuelven en un
entorno acuoso, en cierto modo «hostily.

Los fosfolipidos y el colesterol también son segregados a la bilis por los hepatocitos
y se incluyen en las micelas con los productos de la digestion lipidica.

Al igual que las sales biliares, los fosfolipidos son anfipaticos y ayudan a las sales

biliares a formar las micelas. Las porciones hidréfobas de los fosfolipidos apuntan



hacia el interior de la micela, mientras que las porciones hidrofilas se disuelven en la
solucién intestinal acuosa.

La bilirrubina es un bioproducto del metabolismo de la hemoglobina de color
amarillento y el principal pigmento biliar. Las células del sistema reticuloendotelial
degradan la hemoglobina produciendo bilirrubina, que se lleva hasta la sangre unida
a la albimina. El higado extrae la bilirrubina de la sangre y la conjuga con 4cido
glucurénico para formar glucurénido de bilirrubina, que se segrega a la bilis, siendo
el responsable de su color amarillento. El glucurénido de bilirrubina o bilirrubina
conjugada se segrega al intestino como un componente de la bilis. El glucurdénido de
bilirrubina se convierte de nuevo a bilirrubina en el lumen intestinal, convirtiéndose a
continuacion en urobilinbgeno gracias a la accion de bacterias intestinales. Una
porcion del urobilinogeno recircula hasta el higado, una porcion se segrega por la
orina y otra se oxida a urobilina y estercobilina, compuestos que dan a las heces su
color oscuro.

Los iones y el agua se segregan a la bilis desde las células epiteliales que revisten los
conductos biliares. Los mecanismos secretores son los mismos que los de las células
ductales. La secretina estimula la secrecion de iones y agua por los conductos

biliares, al igual que en los conductos pancreaticos. (27)



1.2.2.5 El papel protector de la vesicula biliar

Manmiferos

En mamiferos (ratas) que no cuentan con vesicula biliar, (inicamente se
sintetizan acidos biliares hepatoprotectores hidrofilicos; en cuanto a los &cidos
biliares secundarios hidrofobicos hepatotoxicos, estos se forman en pequefia cantidad
0 son pobrerﬁente absorbidos en el ileon y el colon.
Debido a la creencia de que un periodo largo de estasis en la vesicula biliar
promueve la formaciéon de célculos biliares, esta puede encontrarse ausente en
mamiferos que pueden sobrevivir sin comida y agua durante periodos de tiempo
prolongados (camellos, venados). A pesar de que el tamafio de la vesicula biliar debe
ser proporcional al tamafio del higado, la vesicula biliar podria encontrarse ausente
en mamiferos grandes (élefantes, rinocerontes, ballenas) debido a sus peculiaridades
anatomicas. En estos mamiferos existe una considerable sintesis de alcoholes
biliares, principalmente colesterol mal solubilizado. En mamiferos que cuentan con
vesicula biliar (humanos, monos, conejos), tanto los acidos biliares hidrofilicos como
los hidrofobicos pueden ser sintetizados. Los 4cidos biliares hidrofobicos
hepatotoxicos pueden formarse en grandes cantidades, sin embargo son mal
absorbidos en el ileon y el colon. Debido a que un periodo largo de estasis en la

vesicula biliar podria promover la formacion de calculos biliares, en mamiferos que



pasan periodos largos de hibernacion (o0sos), solo se sintetizan acidos biliares
hidrofilicos pero los acidos biliares secundarios también son hidrofilicos.

Por lo tanto, el papel basico de la vesicula biliar en mamiferos en los que los acidos
biliares hidrofobicos hepatotoxicos son sintetizados o formados, es la de proteger al
higado de su efecto por medio de la acumulacién de acidos biliares en la vesicula
biliar y disminuir el nimero de ciclos de circulacion enterohepatica. Los mamiferos
en los que si se sintetizan o se forman acidos biliares hidrofobicos hepatotdxicos,
deben contar con vesicula biliar. Aquellos mamiferos en los que se sintetiza bilis
hidrofilica hepatoprotectora y se forman acidos biliares hidrofobicos hepatotdxicos
en pequefias cantidades, pueden sobrevivir sin ella. Los mamiferos en los que se
sintetizan alcoholes biliares en grandes cantidades, no tienen vesicula biliar.
Humanos En humanos, la formacion de calculos biliares de colesterol es promovida
por la disminucion en las funciones de absorcion (disminucioén en la absorcion de
agua y vesiculas de fosfolipidos), concentracion (disminucion en la concentracion de
acidos biliares totales en la bilis de la vesicula biliar), y vaciamiento (disminucién en
el colesterol biliar dependiente del gasto de la vesicula biliar) y por el incremento en
la funcion de secrecion de la vesicula biliar (hipersecrecion de mucina glicoproteina
de la mucosa de la vesicula biliar. Una disminucion en la tasa de absorcion de agua
por la pared de la vesicula biliar limita el pasaje «pasivo» de la bilis hepatica a la
vesicula biliar e incrementa el pasaje de bilis hepatica al duodeno. Una disminucién
en el vaciamiento de la vesicula biliar reduce el pasaje «activo » de la bilis hepética a

la vesicula biliar. Este proceso se acompafia de una disminucién en la concentracion



total de acido biliar y un incremento en la concentracion de colesterol biliar en las
vesiculas de fosfolipidos y también promueve el aumento en la cantidad de tiempo
que se necesita para la precipitacion de cristales de monohidrato de colesterol y la
formacion de calculos biliares de colesterol. El paso excesivo de bilis hepatica del
higado al duodeno incrementa la frecuencia de la circulacion enterohepatica de los
acidos biliares, vesicular-independiente.

La circulacion enterohepatica de acidos biliares vesicular-independiente se encuentra
aumentada en pacientes con enfermedad por calculos de colesterol (CGD) o después
de colecistectomia. Esto da como resultado: (1) un aumento en la formacion de DCA
hidrofébico hepatotoxico y su acumulacién en los hepatocitos, (2) cambios
morfologicos en el higado (hepatitis reactiva no-especifica), y (3) la aparicion de
colestasis.

También se incremente el riesgo para cancer de higado, pancreas, intestino delgado,
y colon. Los aumentos en DCA, que participan en la circulacién enterohepatica, y
otros agentes toxicos en la bilis hepatica podrian resultar en pancreatitis cronica y
reflujo duodenogastrico.

Por lo tanto, el papel basico de la vesicula biliar en humanos es protector. La vesicula
biliar disminuye la formaciéon de 4cidos biliares secundarios hidrofébicos
hepatotoxicos (DCA y LCA) al acumular los 4cidos biliares primarios (CA y CDCA)
en la vesicula biliar y al reducir su concentracion en la circulacién enterohepatica
vesicular-independiente, protegen al higado de su efecto, la mucosa del estdmago, la

vesicula biliar, y el colon. Ademas, el aumento en los ciclos de circulacion



enterohepatica en humanos puede determinar un incremento en la circulacion
enterohepatica de estrogenos, progesterona y la formacién de sus metabolitos
activos: 1. (a) 16a- hidroxiestrona (activa la proliferacion e induce cancer de mama),
(b) 4-hidroxiestrona (proliferacion, cancer), y (c) 2-hidroxiestrona (estimula la
acumulacion de grasa en el cuerpo humano); 2. (a) pregnenolona (inflamacion,
colestasis) y (b) pregnanediol (inflamacion, colestasis).

La formacioén excesiva de estos metabolitos «activos» y de DCA probablemente
determina el riesgo aumentado de cancer en varios sitios. Un 9.4% de los pacientes
con célculos biliares y pacientes colecistectomizados han presentado cancer en sitios
diferentes (cancer de higado, pancreas, colon e intestino delgado, y cancer de mama
en las mujeres). Para las mujeres que hayan sido sometidas a colecistectomia antes
de los 50 afios de edad (por €. Antes de la menopausia), el riesgo de padecer cancer
de colon fue mayor que aquellas que fueron sometidas a colecistectomia después de
los 50 afios90. Los estrogenos intensifican el efecto cancerigeno del DCA
hidrofobico. La concentracion sérica de acidos biliares totales es tres veces mayor y
el riesgo de colestasis intrahepatica es 2.5 veces mayor en mujeres embarazadas
colecistectomizadas (19%) que en mujeres embarazadas no-colesistectomizadas. Los
nifios que nacen sin vesicula biliar sufren de trastornos de la funcién hepatica y
tienen un retraso en su desarrollo fisico26. Hubiese sido extremadamente dificil que

los humanos evolucionaran sin la presencia de vesicula biliar. (28)



1.2.3 Enfermedad Por Calculos Biliares
La mayoria de los individuos no muestra sintomas por calculos biliares en

toda su vida. Por razones desconocidas, algunos progresan a un estado sintomatico,
con coélico biliar por obstruccion del conducto cistico por un calculo. La enfermedad
por célculos biliares sintomatica puede progresar a complicaciones relacionadas con
los célculos, como colecistitis aguda, coledocolitiasis con o sin colangitis,
pancreatitis por calculo biliar, fistulas colecistocoledociana, colecistoduodenal,
colecistoentérica causante de ileo por calculo biliar y carcinoma de la vesicula biliar.
Rara vez la primera manifestacion es una complicacion por célculos biliares.

En individuos sin sintomas biliares los calculos biliares suelen diagnosticarse de
manera incidental en la ecografia, CT, radiografias del abdomen o una laparotomia.
En varios estudios se examiné la posibilidad de presentar colico biliar o desarrollar
complicaciones de importancia de la enfermedad por calculos biliares. Casi 3% de
las personas asintomaticas tiene sintomas anuales (es decir, un cdlico biliar). Una vez
que aparecen los sintomas, los pacientes tienden a suftir brotes recurrentes de colico
biliar. La enfermedad por calculos biliares complicada se presenta cada afio en 3 a
5% de los sujetos sintomaticos. Durante un periodo de 20 afios, alrededor de dos
tercios de los enfermos asintomaticos con calculos biliares contintian sin sintomas.
Debido a que pocos sujetos presentan complicaciones sin sintomas biliares previos,
rara vez esta indicada una colecistectomia profilactica en personas asintomaticas con
calculos biliares. En pacientes de edad avanzada con diabetes, individuos sin
posibilidad de cuidados médicos por periodos prolongados y poblaciones con mayor

riesgo de cancer de la vesicula biliar es aconsejable una colecistectomia profilactica.



La vesicula biliar en porcelana, un estado premaligno poco comin en el cual se
calcifica la pared de la vesicula biliar, es una indicacién absoluta para

colecistectomia. (23)

1.2.3.1 Formacioén de calculos biliares
Los calculos biliares se forman por insolubilidad de elementos solidos. Los

principales solutos orgéanicos en la bilis son bilirrubina, sales biliares, fosfolipidos y
colesterol. Los calculos biliares se clasifican por su contenido de colesterol en
calculos de colesterol o pigmento. De modo adicional, estos Gltimos pueden
clasificarse en negros o pardos. En paises occidentales alrédedor de 80% de los
calculos biliares es de colesterol y 15 a 20% de pigmento negro. Los calculos de
pigmento pardo s6lo constituyen un porcentaje pequefio. Los dos tipos de calculos de

pigmento son mas comunes en Asia. (23)

1.2.3.2 Calculos biliares sintomaticos

Colecistitis crénica (célico biliar)

Alrededor de dos tercios de los pacientes con enfermedad por célculos
biliares presenta colecistitis cronica que se caracteriza por crisis recurrentes de dolor,
a menudo un colico biliar designado sin precision. El dolor aparece cuando un
calculo obstruye el conducto cistico y da por resultado un incremento progresivo de

la tension en la pared de la vesicula biliar. Las alteraciones anatomopatologicas, que



muchas veces no se correlacionan bien con los sintomas, varian de una vesicula biliar
al parecer normal, con inflamacion crénica leve de la mucosa, a una vesicula biliar
encogida, no funcional, con fibrosis transmural notable y adherencias a estructuras
cercanas. Al inicio la mucosa es normal o hipertrofiada, pero luego se atrofia y el
epitelio sale hacia la capa muscular, lo que da lugar a la formacion de los llamados

senos de Aschoff-Rokitansky. (23)

Colecistitis aguda

Patogenia: En 90 a 95% de los pacientes la colecistitis aguda es secundaria a
calculos biliares. La colecistitis acalculosa aguda es un padecimiento que ocurre de
manera caracteristica en enfermos con otras afecciones sistémicas agudas (véase mas
adelante la seccion sobre Colecistitis acalculosa).
En menos de 1% de las colecistitis agudas, la causa es un tumor que ocluye el
conducto cistico. La obstruccion de este altimo por un célculo biliar es el
acontecimiento inicial que lleva a distension de la vesicula biliar, inflamacion y
edema de su pared. Se desconoce por qué la inflamacion solo se presenta de modo
ocasional con la obstruccion del conducto cistico. Tal vez se relaciona con la
duracion de esta tiltima. Al inicio, la colecistitis aguda es un proceso inflamatorio, tal
vez mediado por lisolecitina (un producto de la lecitina) y por sales biliares y factor
activador de plaquetas. El aumento en la sintesis de prostaglandinas amplifica la
respuesta inflamatoria. La contaminacion bacteriana secundaria estd documentada en

15 a 30% de los pacientes que se someten a colecistectomia por colecistitis aguda no



complicada. En este trastorno, la pared de la vesicula biliar se torna notablemente
gruesa y rojiza con hemorragia subserosa. A menudo hay liquido pericolecistico. La
mucosa puede mostrar hiperemia y necrosis en placas. En casos graves, el proceso
inflamatorio progresa en 5 a 10% de los pacientes y conduce a isquemia y necrosis
de la pared de la vesicula biliar. Con mayor frecuencia se desaloja el calculo y se
resuelve la inflamacion.

Cuando la vesicula biliar permanece obstruida y sobreviene una infeccion bacteriana
secundaria, se presenta colecistitis gangrenosa aguda y se forma un absceso o
empiema dentro de la vesicula biliar. Rara vez se perforan areas isquémicas. La
perforacién suele contenerse en el espacio subhepatico por el epiplon y organos
adyacentes. Empero, se observa perforacion libre con peritonitis, perforacion
intrahepatica con abscesos intrahepaticos y perforacion hacia 6rganos adyacentes
(duodeno o colon) con una fistula colecistoentérica. Cuando parte de la infeccion
bacteriana secundaria esta constituida por microorganismos que forman gas, puede
reconocerse este ultimo en la luz y la pared de la vesicula biliar en radiografias y CT

de abdomen, una entidad que se denomina vesicula biliar enfisematosa. (23)

1.2.3.3 Tratamiento quirirgico de la colecistolitiasis
Durante los ultimos 100 afios la colecistectomia convencional ha sido el pilar

fundamental en el tratamiento de dicha patologia; En 1987 el doctor Mouret realizé
la primera colecistectomia laparoscépica (CL) en Lyon, Francia, pero la gran

difusion del acceso laparoscopico en el mundo ocurrié hasta 1990. (29)



Colecistectomia Abierta

A medida que la colecistectomia laparoscopica ha ido convirtiéndose en la
técnica de eleccion para el tratamiento de la mayor parte de los casos de enfermedad
de la vesicula biliar, la experiencia en el terreno de la colecistectomia abierta ha
disminuido de forma drastica. En general, la colecistectomia abierta se lleva a cabo
por conversion a partir del abordaje laparoscopico o como un paso mas durante otra
operacion, como por ejemplo una pancreatoduodenectomia. La colecistectomia
abierta puede llevarse a cabo a través de una incision subcostal derecha o en la linea
media. La retraccion del segmento IV proporciona exposicion del conducto cistico y
de la arteria cistica. Con una fuerza de traccion inferolateral similar ejercida sobre el
infundibulo de la vesicula biliar, se aparta el conducto cistico de su alineacion con el
conducto biliar para su identificacion y division. La identificacion y la ligadura
tempranas de la arteria cistica limitan la pérdida de sangre durante el procedimiento,
pero pueden entrafiar dificultad debido a la inflamacion. Otro abordaje del
infundibulo de la vesicula biliar supone la diseccion del fondo separandolo del
higado. Aqui, se seccionan las fijaciones de la vesicula biliar, permitiendo la traccion
inferolateral de toda la vesicula biliar para abrir el triangulo de Calot ¢ identificar el
conducto y la arteria apropiados. En casos de colecistitis grave, la diseccion de la
vesicula biliar con separacién del lecho hepatico puede asociarse a importante
pérdida de sangre, aunque con la extraccion de la vesicula biliar infectada y el

taponamiento del area, la hemorragia suele controlarse adecuadamente. (30)



Colecistectomia Laparoscopica

Se coloca al paciente en decubito ventral en la mesa de operaciones con el
cirujano de pie en su lado izquierdo. Algunos cirujanos prefieren ponerse entre las
piernas del enfermo mientras llevan a cabo el procedimiento laparoscopico en el
abdomen alto. Se crea el neumoperitoneo con diéxido de carbono, sea con una
técnica abierta o mediante la técnica cerrada con aguja. Al inicio se crea una incision
pequefia en el borde superior del ombligo. Con la técnica cerrada se inserta en la
cavidad peritoneal una aguja hueca especial para insuflacion (aguja de Veress) que
tiene un resorte con una vaina externa cortante retraible y se utiliza para la
insuflacion. Una vez que se establece el neumoperitoneo adecuado, se inserta un
trocar de 10 mm a través de la incision supraumbilical. En la técnica abierta se lleva
la incision supraumbilical a través de la fascia y hacia el interior de la cavidad
peritoneal. Se inserta en la cavidad peritoneal una canula roma especial (canula de
Hasson) y se fija a la fascia. Se pasa a través del puerto umbilical el laparoscopio con
la camara de video unida y se inspecciona el abdomen. Se colocan tres puertos
adicionales bajo vision directa. Se inserta un puerto de 10 mm en el epigastrio, un
puerto de 5 mm en la linea clavicular media y uno de 5 mm en el flanco derecho,
alineado con el fondo de la vesicula biliar. En ocasiones se requiere un quinto puerto
para observar mejor en personas que se recuperan de una pancreatitis 0 en quienes
presentan colecistitis semiaguda y enfermos muy obesos.
Se utiliza un prensor a través del puerto mas lateral para tomar el fondo de la

vesicula biliar, que se retrae sobre el borde del higado hacia arriba en direccion del



hombro derecho del paciente para exponer la vesicula biliar proximal y el 4rea hiliar.
Trendelenburg invertida con una ligera inclinacién de la mesa para elevar el lado
derecho. A través del puerto en la linea mesoclavicular se usa un segundo prensor
para tomar el infundibulo de la vesicula biliar y retraerlo hacia afuera con objeto de
exponer el triangulo de Calot. Antes de lo anterior, quiza sea necesario cortar
cualquier adherencia entre epiplon, duodeno o colon y la vesicula biliar. Casi toda la
diseccion se efectiia a través del puerto epigastrico mediante un disector, gancho o
tijera.

La diseccion se inicia en la unidén del conducto cistico y de la vesicula biliar. Una
referencia anatomica til es el ganglio linfatico de la arteria cistica. Se disecan hacia
el conducto biliar el peritoneo, la grasa y el tejido areolar laxo que rodea a la vesicula
biliar y la unién del conducto cistico con esta Gltima. Se continda hasta que se
identifican con claridad el cuello de la vesicula biliar y el conducto cistico proximal.
El siguiente paso es identificar la arteria cistica, que corre paralela al conducto
cistico y un poco detras de él. Se coloca una pinza hemostatica en el conducto cistico
proximal. Cuando se practica una colangiografia intraoperatoria, se traza una incisién
pequefia en la superficie anterior del conducto cistico, justo proximal a la pinza, y se
introduce en él un catéter para colangiografia.

Una vez que se termina este ultimo, se extrae el catéter, se colocan dos pinzas
proximales a la incision y se corta el conducto cistico. Es posible que un conducto

cistico amplio sea muy grande para las pinzas y que para cerrarlo se necesite colocar



una ligadura en asa atada de modo previo. A continuacién se pinza y corta la arteria
cistica.

Por ultimo, se diseca la vesicula biliar de su fosa misma con un gancho o tijera con
electrocauterio. Antes de removerla del borde hepatico, se observa de manera
cuidadosa el campo quirdrgico para identificar puntos de hemorragia y se
inspecciona la colocacion de las pinzas en el conducto y la arteria cisticos. Se extrae
la vesicula biliar a través de la incision umbilical.

Quiza sea necesario agrandar el defecto en la fascia y la incision en la piel si son
grandes los calculos. Cuando la vesicula biliar estd inflamada de forma aguda,
gangrenada o perforada, se coloca en una bolsa para recuperacion antes de extraerla
del abdomen. Se aspira cualquier bilis o sangre acumulada durante el procedimiento;
se recuperan los célculos si se derramaron, se colocan dentro de la bolsa para
recuperacion y se extraen.

Cuando la vesicula biliar esta gravemente inflamada o gangrenada o se anticipa la
acumulacion de bilis o sangre puede colocarse un dren para aspiraciéon cerrada a
través de uno de los puertos de 5 mm y dejarse bajo el 16bulo hepatico derecho cerca

de la fosa de la vesicula biliar. (23)

Entre las complicaciones que pueden surgir al efectuar una CL destacan:
Las atribuibles al procedimiento laparoscopico, como las que surgen durante
la realizacién del neumoperitoneo (punciones), mantenimiento del neumoperitoneo y

por electrocirugia.



Las que guardan relacion con la cirugia de remocion de la vesicula biliar, que pueden
presentarse tanto en la CL como en la colecistectomia abierta (fuga biliar, lesion de
via biliar, litiasis residual, hemorragia).

Complicaciones que son exclusivas o mas frecuentes de la CL, como absceso o
granuloma intraabdominal por calculos olvidados en la cavidad abdominal,
neumotoérax derecho causado por instrumentos o electrocirugia, hernias en sitios de
colocacion de puertos y metastasis de adenocarcinoma de vesicula al sitio de

extraccion de la vesicula biliar en casos de carcinoma no sospechado. (29)

Complicaciones médicas.

Aunque no cabe duda respecto a que la CL desplazé a la colecistectomia
abierta, por seguridad del paciente se considera que menos de 3% terminara en

acceso a cielo abierto; en la mayor parte de los casos los motivos son:

» Un proceso inflamatorio secundario a enfermedad vesicular aguda y cronica.

» Necesidad de explorar la via biliar si no se cuenta con el entrenamiento o el
equipo adecuados para la exploracion laparoscopica.

» Complicaciones transoperatorias (hemorragia o lesion a 6rganos).

> TFalta de experiencia o habilidades técnicas, o ambas, del grupo quirtrgico.

(29)



1.3 Definicion de términos baisicos

Obesidad Central: segiin (NCEP-ATP-III) se caracteriza por una circunferencia de
la cintura > 88 cm en la mujer y > 102 cm en el varén. En abril del 2005 la-
Federacion Internacional de Diabetes (IDF) introduce dos cambios. Por una parte,
disminuye los puntos de corte para la definicion de obesidad central y, por otra,
propone distintos puntos de corte para la definicién de obesidad central en funcién de
la etnia de los sujetos, que es para los europeos > 80 cm en la mujer y > 94 ¢cm en el
varon. (31)

Hipertrigliceridemia: niveles altos de triglicéridos (es decir, entre 200 y 499 mg/dl

[2,26 a 5,64 mmol/L]) o tener tratamiento para esta alteracion lipidica. (32)

Disminuciéon de cHDL: Disminucion de las concentraciones de cHDL por debajo de

del percentil 10 o tener tratamiento para esta alteracion lipidica. (32)

Elevacion de la Presion Arterial: Trastorno caracterizado por la elevacion
mantenida de la tensidn arterial con una Presion Arterial Sistélica (PAS) > al
percentil 92 en varones y percentil 93 en mujeres, Presion Arterial Diastolica (PAD)
> al percentil 97 en varones y percentil 99 en mujeres o tener tratamiento para

Hipertension Arterial (HTA). (33)

Hiperglicemia: Aumento de los valores séricos de glucosa, siendo estos > 100 mg/dl

o tratamiento para diabetes mellitus (DM) tipo2. (33)



Sindrome Metabélico: Conjunto de alteraciones metaboélicas constituido por la
obesidad central (indice de Masa Corporal (IMC) > al percentil 95, o perimetro de
Cintura (pC) > al percentil 90) v dos o mas de las siguientes caracteristicas:
hipertrigliceridemia (> del percentil 90 o tener tratamiento para esta alteracién
lipidica), disminucién del cHDL (< del percentil 10 o tener tratamiento para esta
alteracion lipidica), aumento de la presion arterial ( PAS > al percentil 92 en varones
y percentil 93 en mujeres, PAD al percentil 97 en varones y percentil 99 en mujeres o
tener tratamiento para HTA) y la hiperglicemia ( estos > 100 mg/dl o tratamiento

para DM tipo2). (33)

Actividad Fisica: Es cualquier movimiento corporal producido por los misculos
esqueléticos y que produce un gasto energético por encima de la tasa de metabolismo

basal. (35)

Ejercicio: Una parte de la actividad fisica planeada y que persigue un propésito de

entrenamiento. (35)

Deporte: Actividad fisica ejercida como competicion que se rige por unas normas.
En muchos paises europeos el término deporte abarca todo tipo de ejercicios y

actividades fisicas realizadas durante el tiempo libre. (35)



Colecistectomia: es el procedimiento abdominal mayor, que consiste en la
extraccion de la vesicula biliar. A pesar del desarrollo de técnicas no quirargicas, es
el método mas comun para tratar distintas enfermedades de la vesicula biliar. Las
opciones quirurgicas incluyen la colecistectomia laparoscépica y la mas antigua e
invasiva de colecistectomia abierta. (23)

Colecistectomia Abierta: En general, la colecistectomia abierta se lleva a cabo por
conversion a partir del abordaje laparoscopico o como un paso mas durante otra
operacion, como por ejemplo una pancreatoduodenectomia. La colecistectomia
abierta puede llevarse a cabo a través de una incision subcostal derecha o en la linea
media. (23)

Colecistectomia Laparoscopica: A raiz de la introduccion de la cirugia
laparoscopica, acompafiada de incisiones mas pequefias, menos dolor y
hospitalizacion mas corta, los cirujanos han venido realizando un mimero creciente
de colecistectomias laparoscopicas. La mayoria de las colecistectomias se realizan
por colicos biliares, aunque la operacion puede llevarse a cabo de forma segura en el

marco de una inflamacién aguda. (23)

Litiasis Biliar: se refiere a la formacion de calculos en las vias biliares, sobre todo
en la vesicula biliar. Son acrecencias de materias solidas que pueden ser tan
pequefias como granos de arenilla o, en ocasiones excepcionales, tan grandes que

ocupan toda la vesicula. (36)



CAPITULO I

2 METODOLOGIA

2.1 Planteamiento Del Problema

El sindrome metabolico se estd convirtiendo en uno de los principales
problemas de salud puablica del siglo XXI. Asociado a un incremento de 5 veces en la
prevalencia de diabetes tipo 2 y de 2-3 veces en la de enfermedad cardiovascular
(ECV), se considera que el sindrome metabolico es un elemento importante en la
epidemia actual de diabetes y de ECV, de manera que se ha convertido en un
problema de salud publica importante en todo el mundo. La Iﬂorbilidad y la
mortalidad prematuras debidas a la ECV y la diabetes podrian desequilibrar
completamente los presupuestos sanitarios de muchos paises desarrollados o en vias

de desarrollo. (19)

Varias lineas de evidencia indican que la colecistectomia puede aumentar el
riesgo de sindrome metabdlico. Por ejemplo, los niveles de triglicéridos séricos y
hepaticos aumentaron un 25% después de la colecistectomia en ratones (amigo y col.

2011) (12).

En otros estudios, un ligero deterioro del control glucémico postprandial, se

observaron aumentos en el indice de masa corporal y los riesgos de las enfermedades



cardiovasculares en los pacientes después de la colecistectomia (Chavez-Tapia NC y
col. 2012) (11).

Otro estudio menciona que la colecistectomia, se asocio con la enfermedad de
higado graso no alcohdlico, una manifestacion hepatica del sindrome metabdlico

(Ruhl CE y col. 2013) (8).

Ademas, el afio 2014, un estudio realizado en la poblacion china se encontrd
que los sujetos colecistectomizados fueron significativamente mas propensos a tener

mas alteraciones metabolicas que los que tienen calculos biliares. (7).

También se ha encontrado que la enfermedad de calculos biliares parece estar
fuertemente asociado con el sindrome metabolico (Méndez-Sanchez y col. 2005) (5).
Asi mismo se reporta en el 2011 que los sujetos con enfermedades de calculos
biliares fueron mdas propensos a tener sindrome metabdlico que aquellos sin
enfermedad de célculos biliares y los pacientes con enfermedad de célcﬁlos biliares
complicado han tenido una mayor prevalencia de sindrome metabdlico que aquellos

con enfermedad de calculos biliares sin complicaciones (6).

En la actualidad existen registros acerca de la prevalencia del sindrome
metabolico en pacientes adultos de la poblaciéon huanuquefia asegurados en el

Hospital IT - EsSalud; pero no hay datos acerca de la asociacion entre colecistectomia



o litiasis biliar con el sindrome metabolico; y por ello, no se puede tomar medidas

preventivas en estos pacientes

2.2 Formulacion Del Problema

- (Existe relacion entre litiasis biliar o colecistectomia con el Sindrome Metabélico

en pacientes del Hospital II - EsSalud, Huanuco 20147

2.3 Hipotesis

Hipétesis de investigacion
. La litiasis biliar o la colecistectomia estan relacionadas con el sindrome

metabolico en los pacientes del hospital IT - EsSalud, Huanuco 2014

Hipatesis nula:

. La litiasis biliar o la colecistectomia no estan relacionadas con el sindrome

metabolico en los pacientes del hospital IT - EsSalud, Huanuco 2014.



2.4 Objetivos

Objetivo general:

- Determinar que existe relacion entre litiasis biliar o colecistectomia con sindrome

metabolico en pacientes del hospital II - EsSalud, Huanuco 2014

Objetivos especificos:

Identificar a los pacientes con sindrome metabdlico en pacientes del hospital
1T - EsSalud, Huanuco 2014

Identificar a los pacientes con colecistectomia en pacientes del hospital II -
EsSalud, Huanuco 2014

Encontrar a los pacientes con litiasis biliar en pacientes del hospital II -
EsSalud, Huanuco 2014

Establecer la edad de los pacientes en pacientes del hospital II - EsSalud,
Huanuco 2014

Sefialar el género de los pacientes en pacientes del hospital II - EsSalud,
Huénuco 2014

Identificar a los pacientes con antecedentes patolégicos familiares en
pacientes del hospital IT - EsSalud, Huanuco 2014

Identificar a los pacientes segun el tipo de dieta en pacientes del hospital II -

EsSalud, Huanuco 2014



o Encontrar a los pacientes con sindrome metabdlico y litiasis biliar en
pacientes del hospital IT - EsSalud, Huanuco 2014

e Establecer a los pacientes con sindrome metabdlico y colecistectomia en

pacientes del hospital II - EsSalud, Huanuco 2014

2.5 Variables

Variable independiente:

. Colecistectomia

. Litiasis biliar

Variable dependiente:

. Sindrome metabolico

Variables intervinientes:

. Tipo de dieta

. Antecedentes familiares patologicos

. Edad

. Género



2,5.1 Operacionalizacion De Variables
Sindrome metabédlico: Presencia de 3 de los 5 criterios que se recogen a
continuacion constituye un diagnostico de sindrome metabdlico
1. Perimetro de la cintura >102 c¢m en los varones y > 88 c¢cm en las mujeres.
2. Triglicéridos > 150 mg/dl (1,7 mmol/l), o tratamiento farmacolégico por
elevacion de los triglicéridos.
3 cHDL < 40 mg/dl (0,9 mmol/l) en los varones,< 50 mg/dl (1,1 mmol/l) en
las mujeres, o tratamiento farmacoldgico para disminuir las concentraciones
de cHDL.
4 Sistélica 130 mmHg y 85 mmHg la diastélica, o bien tratamiento
medicamentoso de la hipertension.

5. Glucosa > 100 mg/d] o tratamiento farmacolégico de la hiperglucemia.

Litiasis biliar: Presencia de un eco intenso intraluminal que depende de la gravedad

o atenuacion de la transmision (sombra acustica)

Colecistectomia: Extirpacién de la vesicula

Edad: Namero de afios cumplidos tal como figura en su documento nacional de

identidad.

Género: Fenotipo que figura en su historia clinica



Tipo de dieta: A predominio de frutas y vereduras, grasas, carbohidratos o proteinas

Antecedentes Familiares:

- Diabetes Mellitus tipo 2: Sintomatologia asociado a una Glicemia (en
cualquier momento) > 200 mg/dl o en ayunas > 126 mg/ dl o que reciba
tratamiento.

- Hipertensién arterial primaria: Presion sistolica sostenida por encima de 140
mmHg o una presion diastélica sostenida mayor de 90 mmHg o o que reciba
tratamiento

- Dislipidemia: Alteraciones de los niveles séricos, de las lipoproteinas y de sus
lipidos y/o de la presencia de depositos de ellos en la piel o que reciba
tratamiento

- Asma: Padecimiento inflamatorio cronico reversible que cursa con

exacerbaciones durante periodos de tiempo o que reciba tratamiento.

2.6 Disenio

Nivel y tipo de investigacion

Observacional Analitico Transversal Prospectivo.



Diseiio de la Investigacion:

El disefio de nuestra investigacion es d¢ CASOS Y CONTROLES, y se clasifico de

la siguiente manera:

Segtn la interferencia del investigador: OBSERVACIONAL.
Segun la comparacion de las poblaciones: ANALITICO.
Segun la evolucion del fenémeno estqdiado: TRANSVERSAL.

Segun el periodo en que se capta la informacion: PROSPECTIVO.

2.7 Universo / Poblacion y Muestra

2.7.1 Determinacion Del Universo / Poblacion
El nimero total de asegurados en el Hospital II EsSalud — Huanuco de todas las

edades fue de 148 039 aproximadamente. Nuestra poblacién de casos fueron los
pacientes asegurados con diagnostico definitivo de Sindrome Metabolico atendidos
por el consultorio externo de medicina general y medicina interna de julio del 2013 -
abril del 2014 en el hospital base IT EsSalud — Huanuco y esa poblacion fue de 222
para los casos y 222 para los controles. Datos obtenidos en el Servicio de

Epidemiologia y Estadistica del Hospital II EsSalud — Huanuco.

Poblacion conocida:



¢ DPacientes asegurados con diagnostico definitivo de Sindrome
Metabolico en el Hospital base II EsSalud — Huanuco. Esta poblacion

fue de aproximadamente 222 personas.

Poblacion desconocida:
¢ Pacientes asegurados con diagnéstico definitivo de sindrome
metabolico en el Hospital base II EsSalud — Huanuco, con

colecistectomia o litiasis biliar.

2.7.2 Seleccion De La Muestra

Meétodo de muestreo: Probabilistico.

El método de muestreo que se utilizo es el muestreo probabilistico, muestreo aleatorio
simple a partir del listado de pacientes asegurados que fueron evaluados por el programa de
reforma de vida en el afio 2014. Fueron excluidos los pacientes que no cumplieron los

criterios de inclusion requeridos para el estudio.

CASOS: Grupo SINDROME METABOLICO

1. Criterios de inclusién:



e Pacientes asegurados atendidos en el programa de “Reforma de
vida” del Hospital base II EsSalud — Huanuco.
o Pacientes adultos mayores de 18 afios

e Pacientes diagnosticados de Sindrome Metabdlico en el periodo de

Julio del 2014 - setiembre del 2014.

2. Criterios de exclusion:
e Pacientes menores de 18 afios.

e Pacientes con enfermedad psiquiatrica.

CONTROLES: Grupo NO SINDROME METABOLICO
1. Criterios de inclusion:
e Pacientes asegurados atendidos en el programa de “Reforma de
vida” del Hospital base IT EsSalud — Huanuco
e Pacientes adultos mayores de 18 afios
e Pacientes no diagnosticados con Sindrome Metabolico en el periodo

de Julio del 2014 - setiembre del 2014.

2. Criterios de exclusion:
e Pacientes menores de 18 afios.

e Pacientes con enfermedad psiquiatrica.



2.7.3Tamaiio Muestral:
El tamafio de la muestra para estudios de casos y controles fue constituida

por:

o 121~ 0/2y2p (1—p) +21—By/p1(1—pD) + p2(1 - p2)I2
(p1—p2)2

Dénde:
e P1: esla probabilidad de exposicion entre los casos.

e P2: es la probabilidad de exposicion entre los controles.

P= pl+p2
2

Una seguridad de un 95% y un poder estadistico del 80%, se tiene que los
valores Z1-0/2 = 1,96 y z1-B = 0,80 son valores que se obtienen de la distribucién
normal estandar en funcion de la seguridad y el poder elegidos para el estudio.

Para obtener la probabilidad de exposicion entre los casos pl y la probabilidad

de exposicion entre los controles p2 se consideréd 2 variables (colecistectomia o
litiasis biliar) que se obtuvo de estudios previos:

e Elpl y p2 de la variable Colecistectomia se obtuvo del estudio de Shen C,
Wu, Xu C, Yu C, ChenP, et al. Asociacion de colecistectomia con sindrome
metabolico en una poblacion china (2014) (7).

e El pl y p2 del variable Litiasis biliar se obtuvo del estudio de Méndez-
Sanchez et al. Sindrome Metabolico como factor de riesgo para litiasis biliar

(2005) (18).



Al calcular el tamafio muestral a partir de estos datos, se considerd el tamafio de
muestra que fue obtenido a partir del programa estadistico EpiDat 3.1. El nimero de

individuos de los casos y controles se distribuyen en la tabla tetracorica:

Tamafio de muestra en funcién de la variable independiente COLESISTECTOMIA

Proporcion de casos expuestos : 63,5%
Proporcion de controles expuestos : 48,169%
OR esperado ; 1,872
Controles por caso ; 1

Nivel de confianza : 95,0%

Tamaiio de muestra

Potencia (%) Ji — Cuadrado Casos Controles
Sin correccion 164 164
80.0
Correccion de Yates 177 177

Tamafio de muestra en funcién de la variable independiente LITIASIS BILIAR

Proporcion de casos expuestos : 40,00%
Proporcion de controles expuestos ; 17,241%
OR esperado : 3,2
Controles por caso ) : 1

Nivel de confianza : 95,0%




Tamaiio de muestra

Potencia (%) Ji — Cuadrado Casos Controles
Sin correccion 61 61
80.0
Correccion de Yates 70 70

El tamafio de la muestra fue de 328 (164 casos y 164 controles) para Colecistectomia

y 122 (61 casos y 61 controles) calculado con el programa estadistico EpiDat3.1.

2.8 Técnica de Recoleccion y Tratamiento de Datos

2.8.1 Fuentes, Técnicas e Instrumentos de Recoleccion de Datos.
El método de recoleccion de datos se realiz6 mediante una ficha de

recoleccion de datos estructurada y elaborada para la obtencion de respuestas sobre
el problema de estudio y caracteristicas del investigado a partir del propio sujeto en
cuestion.

Se utilizo un cuestionario de 13 preguntas aplicado como encuesta a los
sujetos de nuestra poblacion, el cual para su validacion fue sometido al juicio de 5
expertos quienes evaluaron de manera independiente la relevancia, coherencia,
suficiencia y claridad de las 13 preguntas de nuestro cuestionario.

La captacion, procesamiento, analisis e interpretacion de los datos se

realizaron de acuerdo al cronograma previamente establecido.



- Revision de Datos:

Una vez llevado a cabo la recoleccion de datos, se procedid a revisarlas
cuidadosamente con el proposito de verificar que todas las preguntas hayan sido
contestadas de acuerdo a las instrucciones. Se hizo lo mismo durante el llenado de la
ficha correspondiente.

- Codificacion de Datos: Para la ficha de recoleccion de datos:

En variables cualitativas, nominales; dentro de la recoleccion, las respuestas

fueron codificadas como dicotémica, teniendo como codigos O o 1, dependiendo de

la presencia o ausencia.

2.8.2 Procedimientos para la recolecciéon de informacion, instrumentos a utilizar
y métodos para el control y calidad de los datos

Las fichas de recoleccion de datos fueron usadas en dos fases: primero, la
entrevista y evaluacion médica con los sujetos de investigacion, las mismas que se
realizaron durante los dias que acudan a su cita de tamizaje, control o actividades de
grupo con presencia de las licenciadas en enfermeria responsables de la ejecucion de
dichas actividades, la entrevista y la evaluacién médica duraron aproximadamente 20
minutos. Segundo, la recoleccion de los resultados de laboratorio. Ambas fases se
desarrollaron previo consentimiento de las autoridades del Hospital II EsSalud —
Huanuco.

El recojo de datos se llevd a cabo por personal previamente seleccionado y

capacitado. (34)



Esta capacitacion incluy6 algunos aspectos de recoleccion de datos, abordaje
de los investigados, codificacion del instrumento, conocimiento y familiarizaciéon con
el instrumento, identificacion de posibles errores, problemas o dificultades en la
elaboracion y aplicacion del instrumento y ejecucion de una prueba piloto realizada
en 40 sujetos elegidos aleatoriamente a partir de nuestra poblacion, de los cuales 20
correspondian a personas con diagnostico definitivo de sindrome metabolico y las

otras 20 eran exentas de dicho diagndstico.

2.8.3 Procesamiento, Analisis y Presentacion de Datos.

Procesamiento De Datos

Se realizé por computadora, utilizando basicamente el programa SPSS.

2.8.4 Analisis de Datos

Se relacioné a las variables colecistectomia, litiasis biliar, género, tipo de dieta y
antecedentes familiares con el sindrome metabolico a través de una prueba no
paramétrico como es el chi cuadrado.

La variable edad se relacioné a sindrome metabdlico a través de la prueba de T-

Student/U de Mann Whitney.



CAPITULO III

3 RESULTADOS

Para esta investigacion se evaluaron 360 pacientes asegurados atendidos en el
programa de “Reforma de vida” del Hospital base II EsSalud — Huanuco, mayores de
18 afios. El grupo etario con mayor frecuencia fue de las edades de 40 — 59 afios
(52,2 %), el de menor frecuencia aquellos mayores de 69 afios (1,7%) y los menores
de 30 afios fueron (9,4%).El género masculino es el de mayor porcentaje siendo de

59,2% (213) en comparacion del género femenino que es de 40,8 % (147). (Tabla 1)

Con respecto a las caracteristicas clinicas se evidencié que de la muestra en
estudio, 229 (63,3%) presentaron una dieta a predominio en grasas y 241 (66,9%) a
predominio de carbohidratos. En cuanto a los antecedentes familiares, se encontrd
como mas frecuentes a la diabetes mellitus 65 (18,1%) e hipertension arterial 68
(18,9%); por otro lado, 21 (5,8 %) de la muestra en el momento del estudio presentd
litiasis biliar diagnosticada por ecografia y 44 (12,2%) se sometid a una intervencion

quirdrgica por litiasis biliar (colecistectomia). (Tabla 2)

En el analisis bivariado se encontré6 que no existe relacion significativa entre el
sindrome metabolico y las variables independientes, colecistectomia con un OR:
1,519 (IC 95%: 0,801-2,882, p: 0,198) y litiasis biliar con un OR: 0,5 (IC 95%:
0,557-3,305, p: 0,5). Existe una relacion significativa entre la edad mayor o igual

que 35 afios con el sindrome metaboélico.



Existe una relacion significativa entre el consumo adecuado de frutas y
verduras, grasas y proteinas con el sindrome metabolico, pero, no existe relacion

significativa entre el consumo de carbohidrato con el sindrome metabélico. (Tabla 3)

CAPITULO IV

4 DISCUCION

El Sindrome Metabdlico es un problema de salud publica (45) (46), la causa
de estos problemas estda dada por la combinacion de factores genéticos y
socioambientales relacionados a los cambios en los estilos de vida, especialmente la
sobrealimentacién y la inactividad fisica (3).

Nuestro estudio fue realizado en el departamento de Huanuco ubicada en la
parte nor-central del Peru, segiin el Instituto Nacional de Estadistica e Informatica es
la decimoctava ciudad mas poblada del Peri con una poblacion de 762 223
habitantes, con una densidad poblacional de 20,9 Hab./Km2 (47) y con una altitud
promedio de 1 894 msnm. El hospital EsSalud II-Hudnuco ubicada en el distrito de
Amarilis brinda servicios integrales de salud a su poblacion asegurada; trabajadores,
pensionistas y otros, con una poblacion aproximada de 148 039. Es asi que para un
mejor control para el sindrome metabélico el Hospital EsSalud ha implementado en
estos ultimos afios el programa de Reforma de Vida Saludable,

Es asi que con el proposito de promover estilos de vida saludable y prevenir

el denominado sindrome metabolico entre la poblaciéon asegurada, el afio 2013 el



EsSalud, lanz6 el Programa de Reforma de Vida Renovada. Nuestro estudio tuvo
como objetivo determinar la relacion entre litiasis biliar o colecistectomia con el
sindrome metabolico en pacientes del hospital IT — Essalud a través del programa
mencionado lineas arriba para poder establecer estrategias preventivas. La muestra
estudiada consisti6 en 59,2% (213) de varones y 40,8% (147) de mujeres, la edad
minima es de 19 afios y la maxima es de 71 afios; la media de la edad de los casos es
de 48 afios y de los controles es de 46 afios. Se compard la prevalencia de esta

muestra de acuerdo a los criterios de la ATP-III modificado.

En cuanto a la variable independiente que es Colecistectomia con el
Sindrome Metabolico podemos ver que el p= 0,198, por lo que vemos que no es
significativo, no se encontraron resultados parecidos a nuestros estudio, pero Chao
Shen (7), Sonne (9), Yazdankhah (10) si encontraron relacion significativa, asi
también Kullak-Ublick (15), Marulanda Sierra (37), encontraron una significancia
entre colecistectomia y sindrome metabolico, pero de manera inversa, es decir,
encuentran al sindrome metabolico factor de riesgo para colecistectomia; por lo que
en nuestro estudio se acepta hipétesis nula y no habria relacion significativa con la
variable dependiente. En conclusién se puede afirmar que no existe una relacion
estadisticamente significativa entre colecistectomia y sindrome metabdlico, lo cual se
deberia a que la muestra estudiada fue pequefia.

En cuanto a la variable independiente que es Litiasis Biliar con el Sindrome

Metabolico podemos ver que el p = 0,5, por lo que vemos que no es significativo, asi



también Chao Shen y Col. (7), Otano S. y Col. (39), encuentran que la asociacidn
entre Litiasis Biliar y Sindrome Metaboélico no es significativa estadisticamente, pero
Amigo y col. (12), Mendez N. y Col. (38) apoyan la hipétesis de que la relacion entre
Litiasis Biliar con el Sindrome Metabdlico es significativo de manera que al tener un
papel en la regulacion del metabolismo hepatico y de los triglicéridos y que la
colecistectomia puede favorecer la acumulacién de grasa en el higado y la
probabilidad de enfermedad coronaria, por lo que en nuestro estudio se acepta la
hipdtesis nula y no habria relacion significativa con la variable dependiente. En
conclusion se puede afirmar que no existe una relacion entre litiasis bilbiar y
sindrome metabolico lo cual se deberia a que la muestra estudiada fue pequeiia,
como también a que la obtenciéon de la informacion de que padece o no de litiasis
biliar fue a través de encuestas y no fue a través de la ecografia abdominal que seria

el gold estandar como se realizé en otros estudios.

En cuanto a la variable interviniente que es Género con el Sindrome
Metabolico, podemos ver que el p = 0,335 lo cual no es significativo, asi también
encontramos resultados similares en Pajuelo J. y col (13), Coniglio R. y col (48) y
Bracho R. y col (49), pero asi también se encontraron significancia con el sexo
masculino en los trabajos de Soto C. y col (5), Luquez H. y col (50) y Becerra A. y
col (51) y significancia con el sexo femenino en el estudio de Bermudez P. y col
(52), por lo que en nuestro estudio se acepta la hipotesis nula y no habria relacion

significativa con la variable dependiente. En conclusion se puede afirmar que no



existe una relacion significativa entre el género y sindrome metabolico, lo cual se

deberia a que la muestra estudiada fue pequefia.

En cuanto a la variable interviniente que es Edad con el Sindrome
Metabdlico, podemos ver que es p = 0,02 lo cual es significativo donde el punto de
corte es mayor o igual a 35 afios, asi también encontramos resultados similares en
Pineda C. y col. (53) donde el punto de corte fue los mayores de 60 afios, Soto C. y
col (5) donde el punto de corte fue los mayores de 50 afios y Luquez H. y col (50)
donde el punto de corte fue los mayores de 47 afios, asi también se encuentra, asi
también se encontré que no hubo significancia en los estudios realizados por
Hernandez M. y col. (54), Ramirez M. y col (55) y Carranza A. y col (56); por lo que
en nuestro estudio se rechaza la hip6tesis nula y se acepta la hipdtesis alterna, por
tanto existe una relacion significativa con la variable dependiente.

En conclusion se puede afirmar que existe una relacion significativa entre la edad
mayor o igual que 35 afios con el sindrome metabolico, lo cual se deberia a que cada
vez encontramos trabajadores mas jovenes con menos actividad fisica debido a la

mayor carga laboral e inadecuado habito dietético.

En cuanto a la variable interviniente que es Tipo de Dieta con el Sindrome
Metabolico encontramos que el predominio de frutas y verduras, grasas,
carbohidratos y proteinas tuvieron un p = 0,002, 0,000, 0,433 y 0,021

respectivamente, siendo significativos el predominio de frutas y verduras, las grasas



y las proteinas, asi también Matia P. y Col. (40), Albornoz R. y Col. (41), Miglani N.
y Col. (42), encontraron que la dieta, especificamente el bajo consumo de grasa, el
adecuado consumo de verduras y carbohidratos se relacionan significativamente a
una reducciéon en el riesgo de hacer sindrome metabolico, no se encontraron
resultados en contra a nuestros resultados, por tanto para nuestro estudio la dieta a
predominio de frutas y verduras, las grasas y las proteinas, se rechaza la hipotesis
nula y se acepta la hipétesis alterna, por tanto existe relacion significativa con la
variable dependiente. En conclusion se puede afirmar que si existe una relacion
significativa con la dieta a predominio de frutas y verduras (factor protector), para la
dieta a predominio de grasas (factor de riesgo) y para la dieta a predominio de
proteinas (factor de riesgo) con el sindrome metabdlico, asi también se puede afirmar
que no existe una relacion significativa con la dieta a predominio de carbohidratos
con la variable dependiente, esto se debe a que una dieta saludable protege frente al

sindrome metabdlico.

En cuanto a la variable interviniente que es Antecedentes patolégicos
familiares con el Sindrome Metabolico encontramos que la diabetes mellitus, la
Hipertension Arterial, la Dislipidemia y el Asma tuvieron un p = 0,337, 0,419, 0,868
y 0,736 respectivamente siendo ninguno de ellos significativos, asi mismo solo
encontramos que Vasquez X. y col. (43), encontraron que los antecedentes familiares
como hipertension arterial, dislipidemia, diabetes mellitus 2 no presentan

significancia con el sindrome metabdlico, pero que Lipifiskal A. y col. (44),



evaluaron antecedentes patologicos familiares como dislipidemias y encontraron que
existe relacion significativa con el sindrome metabdlico, por tanto para nuestro
estudio los antecedentes patologicos familiares como la diabetes mellitus, la
Hipertension Arterial, la Dislipidemia y el Asma, no se rechaza la hipétesis nula, por
tanto no existe relacion significativa con el sindrome metaboélico, esto se debe a que
el factor genético no influye en nuestra poblacion para la aparicion del sindrome

metabdlico.



S CONCLUSIONES

1. Existe una relacion significativa entre la edad mayor o igual que 35 afios con
el sindrome metabolico.

2. Existe una relacion significativa entre el consumo adecuado de frutas y
verduras, grasas y proteinas con el sindrome metabdlico, pero, no existe
relacion significativa entre el consumo de carbohidrato con el sindrome

" metabdlico, ademas de que una dieta adecuada es un factor protector.

3. No existe una relacion significativa entre colecistectomia y sindrome
metabolico.

4. No existe relacion significativa entre litiasis biliar y sindrome metabolico.

5. No existe una relacién significativa entre el género y sindrome metabolico.

6. No existe una relacion significativa entre los antecedentes patologicos
familiares con el sindrome metabdlico.

7. El nimero de pacientes con Sindrome metabdlico fue 180, donde 102 fueron
varones (47,9 %) y 78 fueron mujeres (53,1 %).

8. El niimero de pacientes que presentaron colecistectomia fueron 44.

9. El nimero de pacientes que presentaron Litiasis biliar fueron 21.



6 SUGERENCIAS Y RECOMENDACIONES

Al término de la investigacion se encontré que no existe una relacion entre la

colecistectomia o litiasis biliar con el sindrome metabdlico, sin embargo, dicha

relacion no es estadisticamente significativa, por ello, ya que a la fecha son escasos

los trabajos relacionados a estas dos variables, recomendamos:

Promover mayores estudios con muestras mas grandes, que puedan
profundizar aspectos que relacionan la colecistectomia con sindrome
metabolico, puesto que la extirpacion de la vesicula es una practica muy

comun en nuestro medio.

Desarrollar otros estudios y con poblaciones mayores que relacionen litiasis

biliar con sindrome metabolico.

Realizar charlas informativas en los centros de salud a los profesionales y
asegurados para que obtengan conocimientos basicos sobre las posibles
consecuencias de una patologia muy frecuente en nuestro medio como es la

litiasis biliar y la consecuente colecistectomia.

Los diferentes programas y charlas sobre la prevencion de sindrome

metabdlico deben estar orientados principalmente a las personas mayores de



35 afios con una dieta rica en grasas y proteinas pues para el estudio los

mismos fueron consideradas como factores de riesgo.

Promover una dieta rica en frutas y verduras como pues en el estudio se
encontrd que éstas se constituyen en factores protectores respecto al sindrome

metabolico.



7 LIMITACIONES

e Dificultades para la recoleccion de los datos, puesto que el tiempo para la

entrevista era corto.

e Los pacientes con litiasis biliar o colecistectomizados, fueron constituidos

como tal a partir de la informacion obtenida en la ficha de recoleccion de
datos, cuando lo ideal habria sido que cada asegurado sea sometido a un

estudio ecografico abdominal.

¢ Nuestra poblacion de estudio se baso en los pacientes asegurados del hospital
Essalud II Huanuco, los cuales en su mayoria son de condicion socio-
econdmica media, no siendo representativo de la poblacion de nuestra

localidad.
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9 ANEXOS
9.1 Anexo Nro 1

MATRIZ DE CONSISTENCIA
PROBLEMA HIPOTESIS OBJETIVOS VARIABLES INDICE | INDICADORES INSTRUMENTOS FUENTE
- Cinta métrica
Obesidad central | - Ficha de recoleccion | LRirevista
o General: en centimetros de datos
Detegninar si ex15te - Muestra de Sangre
relacion entre litiasis analizada en
biliar o Trielicéri .
glicéridos en Laboratorio. :
colecistectomia con sangre Entrevista
sindrome metabolico - Ficha de recoleccion
(Existe relacién en pacientes del de datos
entre litiasis biliaro | La litiasis biliarola | hospital II - Essalud, Criterios
colecistectomia con | colecistectomia estan | Hudnuco 2014 ) ATP III: - Muestra de Sangre
. . Sindrome .
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9.2 Anexo Nro 2

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Entrevista N°

Fecha:

Esta entrevista debe contener toda la informacion requerida, debe ser rellenada
con limpieza y con letra clara. El evaluador debe ser honesto al llenarla, sin
Salsear los datos, ya que de ello depende la calidad de este trabajo. Marcar con un

aspa los recuadros y rellenar las zonas punteadas.

Apellidos y NOmDIes: .........ocoooiii i e e e e e e e e
N°de DNI/ LM/ Ficha de Seguro: ..........ccoovviireieiitiie st eee e eer e

NP e SEGUTIO: ... ettt e ettt e e ee e e e e et et e et e



Masculino

Género
Femenino
Edad
NO
A predominio de Frutas y verduras ]
SI
NO
A predominio de Grasas
SI
Dieta
NO
A predominio de Carbohidratos '
SI
NO
A predominio de Proteinas
SI
NO
Diabetes Mellitus tipo 2
SI
NO
Hipertension Arterial Primaria ]
SI
Antecedentes Familiares NO
Patologicos Dislipidemias '
SI
NO
Asma i
SI
Otros
Obesidad Central Perimetro de la cintura
Valores de triglicéridos séricos:
Hipertrigliceridemia

o Tratamiento para
hipertrigliceridemia




Valores de cHDL séricos:

7 | Disminucién del cHDL o Tratamiento para esta alteracion
lipidica
Valores de PAS
El i6 la Presié
3 eva-clon de la Presion Valores de PAD
Arterial
o Tratamiento antihipertensivo
Valores de glucosa sérica en
9 | Hiperglicemia ayunas
o Tratamiento hipoglicemiante
Ausente
10 | Sindrome Metabélico
Presente
Ausente
11 | Litiasis biliar
Presente
Ausente
12 | Colecistectomia
Presente

Nombre del Entrevistador: .......ovvveine i e e e

N° de DNI del Entrevistador: ... .oovvven it e e e e e




9.3 Anexo Nro 3
CONSENTIMIENTO INFORMADO

. “RELACION ENTRE LITIASIS BILIAR O COLECISTECTOMIA CON
SINDROME METABOLICO EN PACIENTES DEL HOSPITAL II-ESSALUD
HUANUCO 2014”

Le estamos pidiendo que participe en un estudio.

Usted no tiene la obligacién de participar en el estudio.

Si dice que si, puede dejar de participar en el estudio en cualquier momento.
Por favor tome todo el tiempo que necesite para decidir.

Su atencién médica no cambiara de manera alguna si dice que no.

Estimado sefior(a), el presente documento forma parte del estudio de investigacion titulado
“RELACION ENTRE LITIASIS BILIAR O COLECISTECTOMIA CON SINDROME
METABOLICO EN PACIENTES DEL HOSPITAL II — ESSALUD HUANUCO 2014”, del 01
de Marzo al 31 de Diciembre del 20147,

Tiene como objetivo: Determinar si existe relacion entre litiasis biliar o colecistectomia con
sindrome metabodlico en pacientes del hospital IT - Essalud, Huanuco 2014.

El periodo de recoleccion de la informacion corresponde del 07 de Julio al 31 de Setiembre
del 2014,

La informacion recolectada nos permitira determinar el riesgo que tienen los pacientes con
litiasis biliar y los colecistectomizados para desarrollar sindrome metabolico.

El sindrome metabdlico esta relacionado a obesidad central, hipertrigliceridemia,
disminuciéon de cHDL, hipertension e hiperglucemia. Este estudio proporcionara los
cimientos para nuevos estudios de intervencion en medicina preventiva que beneficiara a la
poblacién asegurada en el Hospital II-EsSalud Huanuco y a la comunidad en general.

Se aplicard una ficha de recoleccion de informacion por un personal capacitado a cada
participante que acepte intervenir en la investigaciéon previa firma del consentimiento
informado por parte del participante y/o acompaiiante responsable. Se empleara un tiempo de
aproximadamente 15 minutos por cada paciente, recogiéndose informacién sobre datos
personales, género, edad, tipo de dieta, antecedentes patologicos familiares, antecedente de
litiasis biliar o colecistectomia.

Toda esta informacion sera procesada con el Software SPSS version 15 y Epidat version 3.1
con apoyo de Microsoft Excel 2010 para el analisis estadistico.

EQUIPO DE INVESTIGACION
El equipo de investigacion responsable de la ejecucion del protocolo estd integrado por los

siguientes:

CARGO EN EL
NOMBRE TG INSTITUCION | TELEFONO
poorro Barzola, William 1 yyyeqtigador Principal UNHEVAL | 958 913427
g"ia“a“" Ureta, Tnvestigador Principal UNHEVAL | 962 — 972803
anmarco
IJ\.M' Curo Niquén, Asesor ESSALUD # 790583
unmy




PARTICIPACION Y PROCEDIMIENTOS

La recoleccion de los datos se realizara en diferentes instituciones nacionales y privados en
las cuales el asegurado se encuentre previamente citado para el desarrollo de actividades
propias del programa “Reforma de vida”. La recoleccion de los datos se realizara en base a la
ficha de recoleccion de datos, con preguntas acerca de datos personales y generales, tipo de
dieta, antecedentes patoldgicos familiares, antecedente de litiasis biliar o colecistectomia,
todo ello en un promedio de 15 minutos.

El investigador principal o cualquier integrante del equipo de investigacion pueden ponerse
en contacto con usted en el futuro, a fin de confirmar u obtener mas informacion.

RIESGOS / INCOMODIDADES
La recoleccion de los datos no tiene costo, y no involucra la realizacion de procedimientos
médicos en los pacientes.

BENEFICIOS PARA EL PARTICIPANTE

Determinar si existe relacion entre litiasis biliar o colecistectomia con sindrome metabélico
en pacientes del hospital I - Essalud, Huanuco 2014, de ese modo poder prevenir el
desarrollo de sindrome metabdlico.

NIVEL / CALIDAD DE ATENCION Y TRATAMIENTO

Actualmente no se cuenta con datos peruanos respecto a la relacion entre litiasis biliar o
colecistectomia con sindrome metabdlico. Por tal motivo no existen medidas preventivas
relacionadas a los factores de riesgo mencionados.

ALTERNATIVAS DE DIAGNOSTICO O TRATAMIENTO

El tratamiento preventivo estaria dado a partir de los hallazgos de la investigacion, es decir,
se buscaria un manejo conservador respecto a la colecistectomia y litiasis biliar con el fin de
no darle paso al sindrome metabdlico.

CONFIDENCIALIDAD DE LA INFORMACION

Se mantendra completa confidencialidad de la informacion obtenida durante la participacion
del estudio. La informacion recolectada, la evaluacion médica y los resultados de laboratorio
no seran revelados a nadie y que en ningin informe de este estudio sera identificado jamas
en forma alguna. La informacioén consolidada y la totalidad de fichas de recoleccion seran
resguardadas por el investigador principal.

TRATAMIENTO MEDICO DISPOSIBLE
Se dispone del programa “Reforma de vida” quienes estan orientados a promover estilos de
vida saludables y disminuir consecuentemente ¢l desarrollo de sindrome metabélico.

PREGUNTAS O PROBLEMAS

Cuando su persona tenga algunas dudas, comentarios, sugerencias o quejas puede
contactarse con los investigadores: Fierro Barzola, William llamando al nimero telefénico
958 — 913427; Mariano Ureta, Gianmarco Saiil llamando al numero telefénico 962 —
972803. La persona encargada de responder sus preguntas est4 capacitada para informarle
con respecto a la investigacion y sus derechos como participante de la investigacion. Ademas
debe contactarse con la persona designada en caso ocurra un evento adverso y/o lesion
relacionada a la investigacio



9.4 Anexo Nro 4
CONSENTIMIENTO / PARTICIPACION VOLUNTARIA

Al firmar este documento doy mi consentimiento para ser entrevistado por un personal
capacitado” en la ejecucion del protocolo de investigacién titulado “RELACION ENTRE
LITIASIS BILIAR O COLECISTECTOMIA CON SINDROME METABOLICO EN
PACIENTES DEL HOSPITAL II - ESSALUD HUANUCO 2014”, del 01 de Marzo al 31
de Diciembre del 2014”.

He concedido libremente esta entrevista. Se me ha notificado que mi participacién es
completamente voluntaria y que tengo el derecho de retirarme en cualquier momento o
rehusarme a responder alguna pregunta.

También se me ha informado de que si participo o no participo, o si me rehuiso a responder
alguna pregunta, no seré multado ni se veran afectados los servicios que yo o cualquier
miembro de mi familia puedan necesitar en cualquier establecimiento de salud.

*En caso que el participante sea catalogado como Adulto Mayor se pedira que firme el
presente documento, un acompaifiante responsable.

Firma del participante y/o acompafiante
D.N.L: —
Huella Digital
)
Firma del testigo

DN.I:
e
Huella Digital

Firma del Entrevistador
DN.I:

Huella Digital

FECHA:

N° DE ENTREVISTA.



9.5 Anexo Nro 5

Tabla 1. De Caracteristicas Sociodemograficas, Relacion
Entre Litiasis Biliar o Colecistectomia con cl Sindrome
Metabolico con Pacientes del Hospital II - EsSalud,

Huénuco 2014 (N=360)

Caracteristicas Frecuencia Porcentaje
Genero
Masculino 213 59,2
Femenino 147 40,8
Edad

< 30 Aiios 34 9.4
30 - 39 Aifios 64 17,8
40 - 49 Afios 82 22,8
50 - 59 Aifios 106 29,4
60 - 69 Afios 68 18,9

> 69 Aiios 6 1,7

Fuente: Elaboracion Propia



9.6 Anexo Nro 6

Tabla 2. De Caracteristicas Clinicas, Relacion Entre Litiasis Biliar o Colecistectomia con

el Sindrome Metabdlico en Pacientes del Hospital II - EsSalud, Huanuco 2014 (N=360)

Caracteristicas Frecuencia Porcentaje

Dieta
Predomino De Frutas y Verduras
No 190 52,8
Si 170 472
Predomino de Grasas
No 131 36,4
Si 229 63,6
Predomino de Carbohidratos
No 119 33,1
Si 241 66,9
Predominio de Proteinas
No 67 18,6

Si 293 81,4

Antecedentes Patologicos

Diabetes Mellitus I
No 295 81,9
Si 65 18,1

Hipertensién Arterial



No
Si
Dislipidemia
No
St
Asma
No

Si

Sindrome Metabdlico
No

Si

Litiasis Biliar
No

Si

Colecistectomia
No

Si

292

68

319

41

351

180

180

339

21

316

44

81,1
18,9

>

88,6

2

11,4

97,5

25

50

50

94,2

>

5,8

87,8

>

122

2

Fuente: Elaboracion Propia



9.7 Anexo Nro 7
Tabla 3. Resultados Relacion Entre Litiasis Biliar o Colecistectomia con el Sindrome Metabdlico en Pacientes Del Hospital 1T -

EsSalud, Huanuco 2014 (N=360)

Variable dependiente
Variable Independiente Sindrome Metabdlico IC 95 % OR/RP/RR
NO % SI % P OR/RP/RR valor inf valor sup
Colecistectomia

No 162 51,3 154 487 0,198 1,519 0,801 2,882

Si 18 409 26 59,1

Litiasis Biliar

No 171 50,4 168 49,6 0,5 1,357 0,557 3,305

Si 9 429 12 571

Variables Intervinientes
Género

Masculino 111 52,1 102 47,9 0,335 1,23 0,808 1,874

Femenino 69 46,9 78 53,1

Edad

<35 Afios 41 63,1 24 369 0,02 1,917 1,103 3,334

>0 =35 Aifios 139 47,1 156 529
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Dieta
Predominio De Frutas Y Verduras
No
Si

Predominio De Grasas
No
Si

Predominio De Carbohidratos
No
Si

Predominio De Proteinas
No
Si

Antecedentes Patolégicos
Diabetes Mellitus Ii
No
Si

80
100

82
98

63
117

42
138

151
29

42,1
583

62,6
42,8

52,9
48,5

62,7
47,1

51,2
44.6

110
70

49
131

56
124

25
155

144
36

124

57,9
41,2

37,4
57.2

47,1
515

373
52,9

488
55,4

0,002

0,433

0,021

0,337

0,509

2,237

1,192

1,887

1,302

0,335

1,44

2

0,768

1,093

0,759

0,775

3,474

1,851

3,256

2,233




Hipertension Arterial
No
Si

Dislipidemia
No
Si

ASMA
No
Si

149 51 143 49 0,419 1,244 0,732
31 45,6 37 54,4

159 498 160 502 0,868 0,946 0,494
21 512 20 488

176 50,1 175 49,9 0,736 1,257 0,332
4 444 5 556

2,112

1,814

4,76

>

Fuente: Elaboracion Propia
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