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RESUMEN

Con la finalidad de evaluar la asociacién entre los niveles de presion arterial y la
presencia de nefropatia hipertensiva, se estudid un grupo de pacientes con
sindrome metabdlico (SM), de sexo masculino y femenino, con edades
comprendidas entre 18 y 50 afos, que asistieron a la Unidad de Diabetes del
Hospital “Dr. Julio Rodriguez”, Cumana, estado Sucre (grupo experimental) y en
un grupo de individuos adultos, aparentemente sanos (grupo control). Se
determinaron los niveles de presion arterial sistdlica y diastdlica, glicemia e
insulina basal, HbA1c, perfil lipidico, creatinina sérica y en orina, ademas de
microalbuminuria en ambos grupos. Mediante la aplicacién de la prueba t-
Student, se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
valores del grupo con SM de presion arterial sistdlica, presion arterial diastdlica
y el grupo control; asi se presentaron para glicemia e insulina basal, HbA1c,
colesterol total, triglicéridos, lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL-C) y
valores de microalbuminuria; no encontrandose diferencias estadisticamente
significativas entre los valores de lipoproteinas de alta densidad (HDL-C),
lipoproteinas de baja densidad (LDL-C), creatinina en suero y orina, del grupo
en estudio y el control. Asi mismo, se realizé un analisis multivariado de analisis
de componentes principales con el fin de explorar la asociacion conjunta entre
los parametros analizados entre el grupo control y los pacientes con SM. Este
analisis permitio identificar dos componentes que dieron resultados del 65,1%
(el primer componente principal CP1 51,8% y el segundo CP2 13,3%) de la
variabilidad total. Este analisis permiti6 diferenciar ambos grupos. Los
individuos con SM estaban asociados con el primer CP, el cual era ponderado
de forma directa, por insulina basal, Hb1c, glicemia, la tensién arterial sistolica y
los niveles séricos de triglicéridos, y de manera inversa por HDL-C.

Vii



INTRODUCCION

El sindrome metabdlico (SM) representa un conjunto de manifestaciones
clinicas que se relacionan con un alto riesgo de desarrollar diabetes mellitus
(DM) tipo 2, enfermedad coronaria y cerebrovascular, lo cual lleva a un
aumento de hasta cinco veces la mortalidad cardiovascular (Roth y cols.,
2004), e involucra a la obesidad, considerada esta ultima por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como la epidemia del siglo XXI
(Kendall y Harmel, 2002; Soto y cols., 2004).

El SM fue descrito, por primera vez, por Reaven en 1988, y denominado
como “Sindrome X”; aunque diversos autores habian sefialado los riesgos
cardiovasculares que implicaba en algunos pacientes presentar dislipidemia,
obesidad, hipertension arterial e intolerancia a la glucosa, por lo cual se le
conocia como el “cuarteto de la muerte”. Luego de diversos estudios, se
pudo comprobar que esta asociacion de enfermedades, se relacionaba con
la presencia de resistencia a insulina, por ello, actualmente la OMS ha
definido al SM como el conjunto de manifestaciones clinicas o factores de
riesgo en un mismo individuo, que incrementan la posibilidad de padecer
enfermedad coronaria o DM (Alberti y Zimet, 1998).

La OMS propuso en 1998, criterios de clasificacion para establecer el
diagnostico de SM, segun lo cual deben existir al menos uno de los dos
parametros principales (DM o resistencia a la insulina) y dos de los restantes
(relacién cintura-cadera, dislipidemia, hipertension arterial, microalbuminuria),
(Grundy y cols., 2004).

El SM acentua los efectos dafiinos de la hipertension sobre las arterias al

aumentar su rigidez, y multiplica el riesgo de desarrollar alguna complicacion



cardiovascular (Schillaci y cols., 2004; Scuteri y cols., 2004). Durante el largo
seguimiento de una cohorte de hipertensos europeos, el “Proyecto monitoreo
de hipertension ambulatoria en Umbria” (PIUMA), reportd que los pacientes
diagnosticados con DM durante el estudio, presentaban igual indice de
complicaciones cardiovasculares que los diabéticos que fueron
diagnosticados previamente al comenzar el estudio y muy superiores a
aquellos pacientes no diabéticos (Verdecchia y cols., 2004). Este hallazgo
permite evidenciar que los pacientes hipertensos que desarrollaron DM,
presentaban resistencia insulinica, demostrandose a su vez que ésta no es
so6lo un vinculo fisiopatologico comun entre la hipertension arterial (HTA) y el
SM, sino que, ademas tiene importancia diagndstica (Cordero vy cols., 2005).
El SM estaria asociado con obesidad y sobrepeso, resultando en un cuadro
complejo con un importante impacto en la salud publica a escala mundial

(Halpern y cols., 2010).

La mayoria de los estudios coinciden en que, los sujetos con HTA presentan
frecuentemente alteraciones del metabolismo hidrocarbonado o dislipidemias
(Reaven y cols., 1996; Cordero y cols., 2005). En algunos estudios, se ha
evidenciado que los pacientes hipertensos muestran con elevada frecuencia
curvas de tolerancia a la glucosa anormales e hiperinsulinemia; tales
aseveraciones implican que muchos investigadores sostengan la idea de que
la HTA es una manifestacion mas de la resistencia insulinica, basados en
tres observaciones: primero, que las alteraciones metabdlicas no aparecen
en las formas de HTA secundaria; segundo, que las alteraciones metabdlicas
no mejoran cuando se controlan las cifras de presion arterial y tercero, éstas,
incluso pueden empeorar a pesar del tratamiento antihipertensivo (Reaven y
cols., 1996).



El SM constituye una asociacién de factores de riesgo cardiovascular que
engloba las situaciones antes mencionadas y, ademas, la HTA desempefia
un papel primordial en el manejo clinico de los sujetos que lo padecen
(Grundy y cols., 2004). La HTA representa un aumento anormal de la
presion de la sangre en circulacion, por encima de los niveles previamente
establecidos. La presibn maxima se denomina sistdlica, y la minima,
diastélica. El aumento de la presion puede afectar la maxima, la minima o
ambas, y estos aumentos pueden ser breves o transitorios, prolongados o
permanentes, sin tendencias a progresar o incrementarse gradualmente
(Firman, 2004). Para la OMS, la HTA constituye, actualmente, un grave
problema de salud publica en el mundo, se calcula que existen, solo en los
paises occidentales, 691 millones de pacientes hipertensos, por diversas
causas, que representan el 20,00% de la poblacién adulta en esos paises.
En Venezuela, la prevalencia de HTA para 1999 fue de 32,40%,
encontrandose sélo el 8,50% en control médico (Consenso Latinoamericano
sobre Hipertensién Arterial, 2000). En el afo 2004, Rojas reporta una
prevalencia del 10,20% en una poblaciéon de 1027 pacientes evaluados en
Caracas, sugiriendo que estos resultados no se corresponden con los
reportados en otras poblaciones del pais y en la literatura mundial,
proponiendo la existencia de un subdiagnéstico de pacientes hipertensos en
Venezuela. Lo anterior fue corroborado por Carrefio (2011), al encontrar en

Lara una prevalencia de 53,03% de pacientes hipertensos.

Se ha postulado un cambio, en relacion con las cifras de presion arterial
consideradas como referenciales. El septimo Informe del comité nacional
conjunto de Estados Unidos, del afo 1997, establecidé el intervalo de
referencia, como menos de 130 mmHg de presion sistdlica, y menos de 85

mmHg para presion diastdlica; cabe resaltar que la nueva clasificaciéon



considerada la optima presion arterial, incluye valores de 120/80 mmHg
(Lama y Oliva, 2001). Estos valores de referencia estan acordes con un

estudio realizado recientemente por Danaei y cols. (2011).

La HTA representa un importante factor de riesgo para el establecimiento de
otras patologias cardiovasculares, como cardiopatia isquémica y accidentes
cerebrovasculares (Yusuf vy cols., 2004). La frecuente asociaciéon entre la
HTA y DM ha sido ampliamente descrita; sin embargo, la interrelacién con la
obesidad u otras situaciones de riesgo sugieren que la base de esta
asociaciéon epidemiologica podria responder a vinculos fisiopatolégicos

comunes (Gonzales y cols., 1999; Duvnjak y cols., 2008).

Determinadas alteraciones de la funcién renal pueden condicionar la
aparicion y persistencia de la HTA. Entre ellas se mencionan, aumento
primario de la resistencia vascular periférica, que provocaria una menor
natriuresis, activarian mecanismos que aumentarian la presién arterial y de
esta forma, elevaria la capacidad del filtrado glomerular; éstas son sélo dos
de las teorias que relacionan o implican la funcion renal con la HTA (Eiklis y
cols., 2003; Cordero y cols., 2005). Ademas, los factores genéticos parecen
tener gran importancia al establecer, entre otras, la sensibilidad al cloruro de
sodio, habiéndose postulado también que el numero de nefronas funcionales
al momento de nacer, determina la predisposicién individual para el

desarrollo posterior de la hipertension (Feldstein y cols., 2002).

Guyton y Hall, (1997) postularon que la curva de funcién renal y el volumen
urinario constituyen dos determinantes de la presién arterial. La regulacién
de la presién arterial a largo plazo, esta intimamente ligada a la capacidad de

los rifiones de excretar suficiente cloruro de sodio para mantener el balance



normal de sodio, el volumen de liquido extracelular y la volemia dentro de

valores de referencia (Feldstein y cols., 2002).

La HTA y DM constituyen dos de los principales factores de riesgo para el
establecimiento de insuficiencia renal, y el SM ha demostrado estar asociado
con cualquier grado de disfuncion renal (Chen y cols., 2004), lo que significa
una via fisiopatolégica mas para la presencia de HTA asociada a SM

(Kalaitzidis y Siamopoulos, 2010).

La velocidad normal de excrecidn de albumina es menor de 30 mg/l, se
considera que valores superiores a 300 mg/l representan una proteinuria
franca. La microalbuminuria se define como una condicién clinica en la que
los valores persistentes de albumina en la orina oscilan entre 30 y 300 mg/l o
del indice albumina/creatinina de 30 a 300 mg/g de creatinina (Tagle y cols.,
2003). Esta se emplea como criterio clinico para la definicién del SM, segun
la OMS (Grundy y cols., 2004; Tuttle, 2005). En un estudio realizado en
Paraguay, se encontré que la prevalencia de microalbuminuria en pacientes
diabéticos fue de 34,70%, porcentaje considerado elevado, en comparacion
con los reportados en la literatura, que oscilan alrededor del 20% en la

diabetes mellitus tipo 2 ( Moehlecke y cols., 2010).

Se han postulado algunas hipdtesis para explicar el establecimiento de la
microalbuminuria; sin embargo, este mecanismo aun no ha sido establecido
definitivamente. Algunos autores, han sugerido que esta afeccion refleja la
existencia de un paso elevado de albumina a través del glomérulo, que no
puede ser absorbida por el tubulo proximal (Ruilopes y cols., 1992; Espinoza,
2008; Guzman y Grageda, 2011).

Los niveles de creatinina elevados en sangre podrian asociarse a multiples



factores, entre ellos la obstruccion urinaria, deshidratacion, hipertiroidismo,
miopatias, entre otras. La concentracion sérica y excrecion urinaria también
aumentan después de necrosis o atrofia del musculo esquelético, como
traumatismos y distrofia muscular. En contraste, la disminucion se asocia,
generalmente, al envejecimiento, debido a la pérdida de masa magra

muscular (Martinez y Simoén, 2003; Ramos, 2006).

El SM también se ha asociado a hiperplasia prostatica benigna (HPB) y
cancer de prostata. Ilgualmente, se ha relacionado a condiciones urolégicas
no prostaticas, tales como, hipogonadismo masculino, nefrolitiasis, vejiga
sobreactiva y disfuncidon eréctil, aunque los datos son escasos en estas
ultimas. En general, recientes estudios sugieren que el SM presenta una
asociaciéon con dos nuevas condiciones clinicas: HPB y cancer prostatico

(Hammarsten y Peeker, 2011).

Los planteamientos descritos motivaron la realizacion de este trabajo, en el
cual se estudiaron la asociacién entre el SM a través de las variables
indicadoras: presion arterial, glicemia, insulina, HbA1c, perfil lipidico; y el
posible establecimiento de nefropatia hipertensiva al compararlas con las
variables indicadoras: creatinina y microalbuminuria, en pacientes que
acudieron a consulta en la Unidad de Diabetes del Hospital “Dr. Julio
Rodriguez”, de la ciudad de Cumana, estado Sucre, durante los meses de
agosto a octubre de 2010, como un aporte que ayude a desarrollar terapias

qgue mejoren la calidad de vida del paciente con SM.



METODOLOGIA

Muestra poblacional

Para el desarrollo de la presente investigacion, se incluyeron, de acuerdo a
su sintomatologia y previo diagndstico de SM, un total de 30 pacientes, de
sexo masculino o femenino, con edades comprendidas entre 18 y 50 afios
de edad, que acudieron a la Unidad de Diabetes del Hospital “Dr. Julio
Rodriguez” de Cumana, estado Sucre, durante el periodo agosto-octubre de
2010; ademas se recolectaron 15 muestras de individuos aparentemente

sanos, los cuales fueron considerados como grupo control.

Se incluyeron en este trabajo, individuos con SM bajo los siguientes
criterios: circunferencia abdominal (crestailiaca) en hombres mayor a 102 cm
y en mujeres mayor a 88 cm, dislipidemia, HTA e intolerancia a los

carbohidratos (Cordero vy cols., 2005).

Normas de bioética

La presente investigacion se llevo a cabo, tomando en cuenta las normas de
bioética establecidas por la OMS para trabajos de investigacién en humanos
y la declaracion de Helsinki, documentos que han ayudado a establecer los
principios de la ética correspondientes a la investigacion biomédica (Oficina
Panamericana de la Salud, 1990). A los individuos seleccionados, se les
informo sobre los alcances y objetivos de esta investigacion, asi como de las
ventajas de su inclusion en las mismas; todo ello con el propdsito de obtener
su consentimiento, por escrito. Cada individuo seleccionado, debid llenar una
encuesta para la obtencién de datos personales, clinicos y su respectiva
autorizacion para la toma de muestra sanguinea y urinaria (Anexo 1,

Apéndice 1).



Obtencion y procesamiento de las muestras

Para las determinaciones séricas, a cada paciente, se les extrajeron 10 ml de
sangre completa, en ayunas, empleando la técnica de punciéon venosa con
jeringas descartables, previa antisepsia de la zona ante cubital del pliegue
del codo, donde se realizd la puncién, y se colocaron 7 ml en tubos de
ensayo estériles y secos, sin anticoagulante y el restante de la muestra en
tubos de ensayo estériles, con heparina, para la determinacion de
hemoglobina glicosilada. Luego de 10 a 20 minutos, las muestras contenidas
en los tubos secos se centrifugaron a 3 500 rpm, durante un tiempo
aproximado de 10 minutos para, posteriormente, separar el suero de los
elementos formes de la sangre por aspiracidén con pipetas Pasteur y proceder
a depositarlo, en tubos de ensayos estériles y secos, los cuales fueron
identificados con la informacién de cada paciente, para luego ser procesados
inmediatamente. No fueron procesados los sueros que presentaron hemolisis
ya que, podrian reportar resultados errébneos en las determinaciones
(Shapiro y cols., 1988).

Para las determinaciones de creatinina en orina y microalbuminuria, se
tomaron muestras de orina nocturnas, las cuales se recolectaron en envases
secos Yy estériles, y fueron preservados con 15 g de acido bdrico, durante su

recoleccion (Suardiaz y cols., 2004).

Determinacion de los niveles de presion arterial sistdlica (PAS) y
diastolica (PAD)

Para la determinacion de presion arterial se le indico al individuo que debia
estar sentado, con la espalda recostada sobre el respaldo del asiento y el
brazo reposado sobre el escritorio, el antebrazo en pronacion a la altura de
corazon y ambos pies estuvieron apoyados sobre el piso. Se empled un

esfingomandmetro convencional y los resultados se expresaron en mmHg.



La técnica que se utilizd para la determinacion de la presion arterial esta
basada en la interrupcion del flujo de sangre de la arteria braquial mediante
la aplicacion de una presién uniforme con un manguito inflable. Cuando la
presion aplicada es mayor que la presion arterial, el vaso se colapsa y el flujo
se detiene no auscultandose ningun ruido. Al ir disminuyendo la presion del
maguito, el flujo en el vaso se restaura originando unos ruidos caracteristicos
del flujo turbulento, que progresivamente pasa a flujo laminar y que permiten
el calculo de las presiones diastdlica y sistdlica; éste se conoce como método
Korotkoff. Los valores de referencia para la presion arterial son de 130 mmHg
para la presion sistélica y de 85 mmHg para la diastdlica (Tormo y cols.,
1997).

Determinacién sérica de glucosa basal

Los niveles séricos de glucosa en sangre, se empled el método enzimatico
glucosa oxidasa (GOx), en el cual la glucosa es oxidada en presencia de
esta enzima. El peroxido de hidrogeno formado va a reaccionar bajo la
influencia de la enzima peroxidasa (POD), con fenol y 4-aminoantipirina, para
formar un complejo rojo de quinona, cuya intensidad de color, al ser leida en
el espectrofotometro a 500 nm, resultd ser proporcional a la concentracion de
glucosa en la muestras. Valores de referencia para la glucosa: son de 70—

110 mg/dl. (Howanitz y Howanitz, 1984).

GOx

Glucosa + Oz + H20; > Acido glucénico + H,0;

POD

H>0, + 4-Aminoantipirina + fenol > Complejo quinona



Determinacion sérica de colesterol total (CT)

La determinacién sérica de colesterol total, se empled el método enzimatico
de la colesterol esterasa. El fundamento se basa en que, la colesterol
esterasa (CE) hidroliza los ésteres del colesterol para dar colesterol libre y
acidos grasos. El colesterol libre asi producido, se oxida en presencia de la
colesterol oxidasa (COx) para originar colesten-4-3-cetona y peroxido de
hidrégeno. Un cromogeno (quinoneimina) con absorcion maxima 500 nm, se
produce cuando el fenol se acopla oxidativamente con 4-aminofenazona en
presencia de peroxidasa (POD) con peroxido de hidrégeno. La intensidad
final del color resultd ser proporcional a la concentracion total de colesterol
presente en la muestra. Valores de referencia para el colesterol sérico: < 200
mg/dI(Stein, 1986).

CE
Esteres de Colesterol » Colesterol + Acidos Grasos
COx
Colesterol + O, » Colesten-4-3cetona + H,O»
POD
H,O, + 4-Aminofenazona + Fen > Quinoneimina

Determinacion sérica de triglicéridos (Trig)

La determinacion sérica de triglicéridos en los individuos, se realizé por el
método colorimétrico de la glicerol-fosfato-oxidasa, el cual se basa en que los
triglicéridos presentes en las muestras de suero son hidrolizados por la lipasa
microbiana, a glicerol y acidos grasos libres. El glicerol resultante, es
fosforilado por la adenosin-5-trifosfato (ATP), para producir glicerol-3-fosfato
(G-3-P) y adenosin-5-difosfato (ADP), en una reaccion catalizada por la

enzima glicerol-kinasa (GK). La G-3-P es oxidada por la enzima glicerol-
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fosfato-oxidasa (GPO), produciendo dihidroxiacetona fosfato (DAP) vy
peréxido de hidrogeno. Los peroxidos reaccionan con la 4-aminoantipirina y
4-clorofenol bajo la influencia catalitica de la peroxidasa (POD) para formar
quinoneimina, cuya intensidad final del color resulté ser proporcional a la
concentracion total de triglicérido en las muestras y su absorcidn maxima es
de 500 nm. Los valores de referencia para los triglicéridos séricos: menor a
150 mg/dl (Fossati y Prencipe,1982).

GK
Glicerol + ATP » G-3-P + ADP
GPO
G-3-P + O3 » DAP + HyO,
POD
2H,0; + 4-amionopirina > Quinoneimina

Determinacion sérica de lipoproteinas de alta densidad (HDL-C)

Se realizé por el método de precipitacion el cual se fundamenta en que, las
lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) y muy baja densidad (VLDL-C)
fueron precipitadas del suero, por medio del reactivo sulfato de
magnesio/dextran sulfato. Las lipoproteinas de alta densidad (HDL-C) fueron
determinadas en el fluido sobrenadante para lo cual se empled, la misma
metodologia usada en la obtencion de los valores de colesterol. Valores de
referencia para HDL-C: hombres de 27-78 mg/dl y mujeres de 33—-98 mg/dI
(Warnick y cols., 1983).

Determinacion de lipoproteinas de baja densidad (LDL)
Para la determinaciéon de LDL se utilizé6 el método de Friedewalt, el cual
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considera la medicion de colesterol total, triglicéridos y HDL-C. Sin embargo,
esta férmula pierde validez cuando hay hipertrigliceridemia (>400 mg/dl) y en
presencia de quilomicrones o beta lipoproteinas de muy baja densidad.
Valores de referencia para LCD-C: 66-178 mg/dl (Friedewalt, y cols., 1972).

LDL = Colesterol T — HDL-C — (Triglicéridos/5)

Determinacién de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL-C)

Las VLDL-C se cuantificaron mediante el método indirecto de Rifking, el cual
se fundamenta en la relacion que se establece entre los triglicéridos y las
VLDL-C, lo que ha permitido desarrollar una ecuacion que de manera
indirecta las cuantifica. Valores de referencia para VLDL-C: 10- 36 mg/dl

(Tierney y cols., 2001).

VLDL = Triglicéridos/5

Determinacion de hemoglobina glicada (HbAlc)

La determinacion de HbA1c, empled el método de microcromatrografia de
intercambio idnico, que permite valorar la concentracion de hemoglobina A1c
como un porcentaje de la hemoglobina (Hb) total en sangre humana
(%HbA1c). Para ello, es necesario liberar la Hb contenida en los eritrocitos,
mediante la hemdlisis de la muestra. La sangre en estudio se pone en
contacto con el reactivo hemolizante que contiene un detergente (bromuro de
tetradeciltrimetilamonio- TTAB) que lisa los glébulos rojos, especificamente.
A partir del hemolizado obtenido, del cual se elimina la fraccion labil, las
hemoglobinas son retenidas por una resina de intercambio catidnico,
eluyéndose de forma especifica la HbA1c. La estimacién del porcentaje de la
HbA1c se realiza por lectura de la absorbancia a 415 nm. Los valores de

referencia para la HbA1c: 6,6-8,6 % en pacientes controlados.
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(Angel y Angel, 2006; Parlikar, 2008).

Finalmente, se aplicaron las siguientes expresiones matematicas para
determinar los valores finales

R (muestra Desc.)
%hemoglobina glicada = X Conc. estandar

R (estandar)

Donde:
Abs. de frac. glicada( muestra desc.)

R (muestra desconocida) =

Abs. de frac. total ( muestra desc.)

Abs. de frac. glicada( estandar)

R (estandar) =

Abs. de frac. total ( estandar)

Determinacion sérica de insulina basal

La determinacion sérica de insulina basal se realizé por el método por
enzimoinmunoanalisis (ELISA), el cual es un procedimiento que se realiza en
microplacas y se fundamenta en que los anticuerpos anti-insulina presentes
en el suero, se unen a los antigenos adsorbidos a la superficie de los pocillos
de la microplaca. Posteriormente, se incubd con anticuerpos anti-IgG
humana conjugado con la enzima peroxidasa. Finalmente, se agrego el
sustrato 3,3',5,5'-tetrametilbencidina (TMB) en presencia de perdxido de
hidrogeno, que al ser degradado por la peroxidasa da lugar a un producto de

color azul. La reaccién enzimatica se detiene con una solucién de acido
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clorhidrico y la formacién del producto se mide a 450 nm. La concentracion
de anticuerpos en la muestra es proporcional a la absorbancia del producto
de la reaccion. Los valores de referencia para insulina basal: son de 2545
U/ml. (Schranz y Lernmark, 1998; Angel y Angel, 2006).

Determinacion de microalbuminuria

La determinacién de microalbuminuria empled el meétodo
inmunoturbidimétrico que permite su apreciacién cuantitativa. Se fundamenta
en que la albumina presente en la muestra reacciona con el anticuerpo
especifico formando inmunocomplejos insolubles. La turbidez causada por
estos inmunocomplejos es proporcional a la concentracion de albumina en la
muestra y puede ser medida espectrofotométricamente a 340 nm (Lou vy
cols., 2003). Cuando el resultado de microalbuminuria es positivo, se hace
necesario confirmar con otras dos pruebas en un lapso de tiempo de 3 a 6
meses, cuando dos de estas muestras son positivas, se hace el diagnostico
de microalbuminuria persistente. Los valores de referencia para
microalbuminuria: 30 a 300 mg/24h (Madrid, 1999).

Determinacién de creatinina sérica y urinaria

Se determind empleando el método espectrofotométrico de Jaffé. Se
fundamenta en que la creatinina reacciona con el acido picrico en una
solucion alcalina, para formar un tautdmero de picrato de creatinina. La
intensidad de la reaccién es proporcional a la concentracién de creatinina en
las muestras. Este complejo puede ser medido en 510 nm de longitud de
onda. Los valores de referencia para la creatinina sérica: son de 0,5 a 1,5
mg/dl. (Taussky, 1966).

Analisis Estadistico

Los resultados obtenidos estan representados en tablas o en figuras. Se

14



aplico la prueba t-student para comparar los valores obtenidos en las
determinaciones. Ademas, se realizd un analisis multivariado de
componentes principales para medir el grado de asociacién entre los

parametros analizados (Wayne, 2002).
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RESULTADOS Y DISCUSION

En las tablas 1 y 2 se representan los valores obtenidos de presion arterial
sistélica (PAS) y presion arterial diastolica (PAD) (mmHg) en pacientes con
SM que asistieron a control médico en la Unidad de Diabetes del Hospital
“Dr. Julio Rodriguez”, Cumana, estado Sucre, y en un grupo control,
mostrando una diferencia significativa (p<0,01), entre los pacientes con SM y

el grupo control.

Tabla 1. Valores promedio de presion arterial sistdlica (mmHg) en pacientes
con sindrome metabdlico y grupo control, que asistieron a control médico en
la Unidad de Diabetes del Hospital “Dr. Julio Rodriguez”, Cumana, estado
Sucre.

Grupo N ; SD SE
Control 15 116,70 4,90
Pacientes 30 137,20 7,70 *
con SM

n: tamafio muestral, x: media muestral, SD: desviacion estandar, SE: significancia
estadistica, *: estadisticamente significativo con p<0,01, SM: sindrome metabdlico.

Tabla 2. Valores promedio de presion arterial diastélica (mmHg) en pacientes
con sindrome metabdlico y grupo control, que asistieron a control médico en
la Unidad de Diabetes del Hospital “Dr. Julio Rodriguez”, Cumana, estado
Sucre.

Grupo N ; SD SE
Control 15 74,70 5,20
Pacientes 30 84,7 4,30 *
con SM

n: tamafio muestral, x: media muestral, SD: desviacién estandar, SE: significancia
estadistica, *: estadisticamente significativo con p<0,01, SM: sindrome metabdlico.

Los resultados evidencian diferencias significativas entre ambos grupos
(p<0,01). El grupo control mostré valores de PAS y PAD dentro del nivel de
referencia, con un valor promedio de 116,70 mmHg y 74,70 mmHg
respectivamente, mientras que, en el grupo de pacientes con SM la PAS fue

de 137,20 mmHg y la PAD 84,70 mmHg. Estas ultimas cifras estan por
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encima de los valores de referencia y en consecuencia, estos pacientes con

SM son considerados hipertensos.

La hipertensién es una caracteristica muy relacionada con SM y es
controversial la causa que la origina (Djoussé y Gaziano, 2008). La mayoria
de los estudios realizados coinciden en que las alteraciones de la funcion
renal pueden provocar la aparicion y persistencia de esta condicién
hipertensiva (Bland, 2011). Mulé y cols., (2005) sugieren que la hipertensién
asociada con SM esta involucrada en dafio al corazén, evidenciandose
aumento en la masa ventricular izquierda, aumento del grosor de las paredes

del miocardio, asi como también la presencia de retinopatia hipertensiva.

En las tablas 3, 4 y 5 se presentan los valores promedios de glicemia e

insulina basal y HbA1c, de los dos grupos estudiados.

Tabla 3. Valores promedio de glicemia basal (mg/dl) en pacientes con
sindrome metabdlico y grupo control, que asistieron a control médico en la
Unidad de Diabetes del Hospital “Dr. Julio Rodriguez’, Cumana, estado
Sucre.

Grupo N X SD SE
Control 15 81,10 7,10

Pacientes 30 185,10 40,00 *
con SM

n: tamafio muestral, x: media muestral, SD: desviacion estandar, SE: significancia
estadistica, *: estadisticamente significativo con p<0,01, SM: sindrome metabdlico .

Tabla 4. Valores promedio de insulina basal (U/ml) en pacientes con
sindrome metabdlico y grupo control, que asistieron a control médico en la
Unidad de Diabetes del Hospital “Dr. Julio Rodriguez’, Cumana, estado
Sucre

Grupo N X SD SE
Control 15 13,00 4,10
Pacientes 30 35,30 4,60 *
con SM

n: tamafio muestral, x: media muestral, SD: desviacion estandar, SE: significancia
estadistica, *: estadisticamente significativo con p<0,01, SM: sindrome metabdlico.
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Tabla 5. Valores promedio de hemoglobina glicada (%) en pacientes con
sindrome metabdlico y grupo control, que asistieron a control médico en la
Unidad de Diabetes del Hospital “Dr. Julio Rodriguez’, Cumana, estado
Sucre.

Grupo N X SD SE
Control 15 5,40 0,60
Pacientes 30 9,54 1,90 *
con SM

n: tamafio muestral, x: media muestral, SD: desviacion estandar, SE: significancia
estadistica, *: estadisticamente significativo con p<0,01, SM: sindrome metabdlico .

Las diferencias significativas observadas en los valores promedio de la
insulina medida en pacientes con SM e individuos controles puede tener
origen en la intolerancia a la glucosa (altos valores de glicemia), asi como la
resistencia a la insulina (como se observa en la tabla 4), se han relacionado
con pacientes de SM y su etiologia ha sido muy discutida. Estos desérdenes
han sido asociados a varias condiciones endocrinas, genéticas y metabdlicas
(Pollex y Hegele, 2006). También el SM puede estar relacionado con
enfermedades inmunoldgicas y mostrar distintos fenotipos. La hipétesis mas
concerniente se relaciona con la funcion endocrina del tejido adiposo, ya que
la acumulacion de grasa visceral esta conectada con la liberacion en plasma
de factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) alterando los niveles de otras
sustancias tales como adiponectina, resistina, activador inhibidor
plasminégeno tipo 1(PAI-1). Se ha demostrado que el TNFa no sélo causa la
produccion de citoquininas (relacionadas con la induccion de inflamacion),
sino que también induce la resistencia a insulina mediante la activacion de

receptores de TNFa vinculados a esta condicidn (Fukuchi y cols., 2004).

Otro mecanismo propuesto por Kadowaki y cols. (2006), es referente a la
participacion de adiponectina en la resistencia a insulina y su accién en el
SM. La adiponectina es una adipoquina que es abundante y especificamente

expresada en el tejido adiposo, y se cree que interviene en la resistencia a
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insulina. La hipoadiponectinemia causada por la interaccion de factores
genéticos tales como, los polimorfismos de un simple nucleoétido (SNP) en el
gen adiponectina y factores ambientales estan correlacionados con la
obesidad (Haffner y cols., 1992). Esta alteracién aparentemente juega un
papel importante en la diabetes-resistente a insulina tipo 2 y estaria
vinculado al SM (Riediger y lan, 2011). Sin embargo, aislar una unica causa
para la resistencia a insulina bajo un cuadro de SM es sumamente dificil e
innecesaria dada la naturaleza multifactorial del SM (Reaven, 2004; Sander y
cols., 2011).

El valor promedio de HbA1c en pacientes con SM fue superior a los valores
obtenidos en los individuos controles, estos resultados coinciden con los de
Angel y Angel, (2006); y Parlikar, (2008). Esta proteina transporta oxigeno en
los eritrocitos y se genera mediante la unién de la hemoglobina y la glucosa,
lo que permite seguir la historia glicémica, ya que actia como una memoria
en el paciente (Escribano, y cols., 2011). Tales resultados sugieren que los
pacientes de SM no estaban siendo controlados respecto a su condicion
diabética (Grundy, 2001).

En las tablas 6, 7 y 8 se aprecian diferencias estadisticas significativas
(p<0.01) entre los valores séricos de colesterol total (CT), VLDL-C vy
triglicéridos (Trig) entre el grupo control y de los pacientes con SM, tales
valores superaron los niveles de referencia. Sin embargo, para los casos de
HDL-C y LDL-C representados en las tablas 9 y 10, no se aprecian

diferencias estadisticas significativas entre los grupos estudiados.

Tabla 6. Valores promedio de colesterol total (mg/dl) en pacientes con
sindrome metabdlico y grupo control, que asistieron a control médico en la
Unidad de Diabetes del Hospital “Dr. Julio Rodriguez”, Cumana, estado
Sucre.

Grupo N

X SD SE
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Control 15 149, 50 17,20
Pacientes 30 199,90 29,40 *
con SM

n: tamafio muestral, x: media muestral, SD: desviaciéon estandar, SE: significancia
estadistica, *; estadisticamente significativo con p<0,01, SM: sindrome metabdlico .

Tabla 7. Valores promedio de lipoproteinas de muy baja densidad (mg/dl) en
pacientes con sindrome metabdlico y grupo control, que asistieron a control
médico en la Unidad de Diabetes del Hospital “Dr. Julio Rodriguez”, Cumana,
estado Sucre.

Grupo N ; SD SE
Control 15 20,40 5,60
Pacientes 30 40,60 11,00 *
con SM

n: tamafio muestral, x: media muestral, SD: desviacion estandar, SE: significancia
estadistica, *: estadisticamente significativo con p<0,01, SM: sindrome metabdlico.

Tabla 8. Valores promedio de triglicéridos (mg/dl) en pacientes con
sindrome metabdlico y grupo control, que asistieron a control médico en la
Unidad de Diabetes del Hospital “Dr. Julio Rodriguez’, Cumana, estado
Sucre.

Grupo N ; SD SE
Control 15 102, 00 28,9

Pacientes 30 203,00 55,1 *
con SM

n: tamafio muestral, x: media muestral, SD: desviacion estandar, SE: significancia
estadistica, *: estadisticamente significativo, SM: sindrome metabdlico

Tabla 9. Valores promedio de lipoproteinas de alta densidad (mg/dl) en
pacientes con sindrome metabdlico y grupo control, que asistieron a control
médico en la Unidad de Diabetes del Hospital “Dr. Julio Rodriguez”, Cumana,
estado Sucre.

Grupo N ; SD SE
Control 15 34,00 2,80
Pacientes 30 30,30 2,90 NS
con SM

n: tamafio muestral, x: media muestral, SD: desviacién estandar, SE: significancia
estadistica, NS: no estadisticamente significativo, SM: sindrome metabdlico.

Tabla 10. Valores promedio de lipoproteinas de baja densidad (mg/dl) en
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pacientes con sindrome metabdlico y grupo control, que asistieron a control
médico en la Unidad de Diabetes del Hospital “Dr. Julio Rodriguez”, Cumana,
estado Sucre.

Grupo N X SD SE
Control 15 96,70 18,30
Pacientes 30 126,90 31,50 NS
con SM

n: tamafio muestral, x: media muestral, SD: desviacion estandar, SE: significancia
estadistica, NS: no estadisticamente significativo con p<0,01, SM: sindrome metabdlico.

La posible explicacion a los resultados obtenidos en relacion a las
concentraciones promedio de CT, VLDL-C y Trig puede estar basada en que,
la hipertrigliceridemia condicion que acompana a pacientes con diabetes
mellitus y SM, tiene un importante efecto metabdlico en el tamarfo de la
particula de LDL-C y en los niveles de HDL-C, lo cual afecta el caracter
protector de esta ultima. Los pacientes con SM, presentan un cuadro de
dislipidemia caracterizado por valores altos de triglicéridos y bajo nivel de
HDL-C concomitante a un aumento importante en la adiposidad abdominal.
Esta condicion, podria explicarse por la fisiologia de recambio de lipidos que
existe entre el tejido adiposo y el higado. Al incrementar la adiposidad
visceral debido a la obesidad o a la resistencia a la insulina, ocurre un
aumento en los acidos grasos libres (AGL) en plasma. En el higado, este
aumento de AGL se compensa incorporandolos en particulas de VLDL-C y
liberandolas en el plasma, para que los AGL sean transportados y se
integren al tejido adiposo. Sin embargo, cuando la concentracion de Trig es
elevada en plasma, las particulas VLDL-C seran convertidas en moléculas de
HDL-C y LDL-C con alto contenido de Trig y bajo contenido de colesterol.
Este HDL-C y LDL-C presentaran un tamano pequeno anormal, como lo
proponen estudios donde se evalua la relacion Trig/HDL-C y se sugiere que
valores mayores de 3,8 predomina particulas de LDL-C extremadamente

pequefias en mas del 80% de los pacientes evaluados (Hanak y cols., 2004).
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En aquellos casos de SM, donde existan altas concentraciones de Trig y
HDL-C y bajas concentraciones de LDL-C, se podria inferir que existen un
gran numero de particulas de LDL-C ricas en Trig pero de tamafio muy
pequefo y con baja concentracion de colesterol (Wagner y cols., 2000). En
un estudio realizado en el afio 2004, Muscolo y cols., sugieren que el HDL-

C, Trig y la relacion de Trig/HDL-C son mejores indicadores de SM.

En las tablas 11 y 12, la prueba t-Student mostré que no existen diferencias
significativas entre los grupos controles y los pacientes con SM cuando se les

evaluo creatinina en orina y suero, respectivamente.

Tabla 11. Valores promedio de creatinina orina (mg/24h) en pacientes con
sindrome metabdlico y grupo control, que asistieron a control médico en la
Unidad de Diabetes del Hospital “Dr. Julio Rodriguez”, Cumana, estado
Sucre.

Grupo N x SD SE
Control 15 86, 20 34,50
Pacientes 30 91,10 41,80 NS
con SM

n: tamafio muestral, x: media muestral, SD: desviacién estandar, SE: significancia
estadistica, NS: no estadisticamente significativo, SM: sindrome metabdlico.

Tabla 12. Valores de creatinina en suero (mg/dl) en pacientes con sindrome
metabdlico y grupo control, que asistieron a control médico en la Unidad de
Diabetes del Hospital “Dr. Julio Rodriguez”, Cumana, estado Sucre y en el
grupo control.

Grupo n M SD SE
Control 15 0,90 0,10

Pacientes 30 1,10 0,20 NS
con SM

n: tamafio muestral, x: media muestral, SD: desviacion estandar, SE: significancia
estadistica, NS: no estadisticamente significativo, SM: sindrome metabdlico .

Sin embargo, en la tabla 13 se pueden apreciar diferencias significativas
(p<0,01) para los valores de microalbuminuria en pacientes con SM. Cabe

resaltar que, el grupo correspondiente a pacientes con SM presentd un valor
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de desviacion standard (SD) elevado, encontrandose una alta variabilidad en

los valores de microalbuminuria.

Tabla 13. Valores promedio de microalbuminuria (mg/l) en pacientes con
sindrome metabdlico y grupo control, que asistieron a control médico en la
Unidad de Diabetes del Hospital “Dr. Julio Rodriguez”, Cumana, estado
Sucre

Grupo n ; SD SE
Control 15 14,30 6,90
Pacientes 30 101,50 89,60 *
con SM

n: tamafio muestral, x: media muestral, SD: desviacion estandar, SE: significancia
estadistica, *: estadisticamente significativo con p<0,01, SM: sindrome metabadlico.

Se observé un subgrupo de pacientes con SM (21 individuos, 70%) y valores
de microalbuminuria de 32 a 298 mg/l y un promedio de 131,50 mg/l. Por otro
lado, un subgrupo de pacientes con SM (9 individuos, 30%) y valores de
microalbuminuria de 5 a 28 mg/l y un promedio de 17 mg/l. Estos resultados
sugieren que, la creatinina (orina y sérica) no son indicadores de dafio renal
en pacientes con SM en este estudio. Sin embargo, la microalbuminuria
arrojo la presencia de alguna alteracion renal en la mayoria de los pacientes
con SM (70%). En el 30% restante, los valores de microalbuminuria sugieren
que estos pacientes con SM, por ahora, no sufren de algun dafio renal.

En el afo 2003, Palaniappan y cols., realizaron un estudio sobre una
poblacidén de 5 659 individuos, donde sugirieron incluir la microalbuminuria
como un indicador y las nefropatias como una posible consecuencia del SM,
debido a que se observo una diferencia significativa en el dafio renal entre
pacientes con SM y controles sanos. Wang y cols., (2010) realizaron un
estudio retrospectivo con el fin de evaluar la condicion nefropatica en
pacientes con SM, concluyendo que la hipertensién arterial es el factor mas
importante para desencadenar nefropatias. La probabilidad de que, un

paciente con SM presente microalbuminuria o dafio renal incrementa con el
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numero de componentes que posea de SM, aunque la definicion de SM es
imprecisa y arbitraria (Brantsma y cols., 2005). Independiente de este
debate, la albuminuria es un predictor independiente en el desarrollo de
diabetes y la severidad de albuminuria predice la pérdida progresiva de la

funcién renal (Verhave y cols., 2004).

Por otro lado, desde hace varios afios se sabe que la resistencia a insulina
(RIl) estd asociada a hipertension arterial, dano renal, dislipidemia y SM
(Morales y cols., 2007). Sin embargo, en la practica clinica una prueba
sencilla no es utilizada en el diagnodstico del SM. La diagnosis se basa en un
complejo de signos, sintomas y pruebas de laboratorio. Los pacientes deben
ser evaluados basados en condiciones comérbidas debido a la caracteristica

multifactorial del SM.

Con el fin de explorar las correlaciones o asociaciones conjuntas
(multivariada) de los posibles elementos que conforman el SM, se realizd un
analisis de componentes principales (ACP). EI ACP permitié identificar dos
componentes que dieron cuentas del 65,10% (el primer componente principal
CP1 51,80% y el segundo CP2 13,30%) de la variabilidad total.

Este analisis permitié diferenciar ambos grupos (Figura 1) y los individuos
con SM estaban asociados con el primer CP, el cual era ponderado
principalmente por insulina basal, HbA1c, glicemia, la tension arterial sistolica
y el nivel sérico de triglicéridos y de manera negativa por HDL-C.La
creatinina en orina fue irrelevante para explicar la variabilidad generada del

CP1; sin embargo, era la principal fuente de variabilidad del CP2.
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Fig. 1. Biplot del Analisis de Componente Principal entre individuos con SM, que asistieron a
consulta médica en la Unidad de Diabetes del Hospital “Dr. Julio Rodriguez”, Cumana,

estado Sucre y el grupo control.
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La correlacion entre las variables se muestra en la tabla 14, donde las
variables con mayor asociacion entre si (p<0,0001), fueron glicemia, insulina
basal, HbA1c, colesterol, triglicéridos y presién arterial. La unica variable
asociada a dano renal indicado por microalbuminuria es la insulina basal
(p<0,0001).

Tabla 14. Matriz de correlacién de analisis de componente principal entre
pacientes con sindrome metabdlico y grupo control, que asistieron a control

médico en la Unidad de Diabetes del Hospital “Dr. Julio Rodriguez”, Cumana,
estado Sucre.

Glicemia Colesterol Triglicerid HbA1c  Insulina  Cr. sér

Triglicerid * NS I NS NS NS

HDL NS NS * NS NS NS
HbA1c * NS * _& NS
Insulina * * * * NS
Microalb NS NS NS NS * *

PAS * * * * * NS

PAD * NS * NS * NS

HDL: lipoproteinas de alta densidad, HbA1c: hemoglobina glicosilada, PAS: presién arterial
sistolica, PAD: presién arterial diastdlica, Triglicerid: triglicéridos, Microalb: microalbuminuria,
Cr. sér: creatinina sérica, *: estadisticamente significativo con p<0,01, NS: no significativo.

También, existe una asociacidon importante entre microalbuminuria y
creatinina sérica (p<0,0001). Cuando el concepto de SM fue concebido, se
sugiri6 que la resistencia a insulina era la causa de éste, sin embargo,
recientemente se ha sefialado un origen multifactorial. La discusién se ha
profundizado sobre el numero de factores etiologicos y que variables clinicas
deben ser utilizadas para cuantificar estos factores (Shah y cols., 2009). En
el presente estudio, se ha confirmado tal supuesto multifactorial, a pesar que
estadisticos univariado como el t-student mostraron que no habia
significancia con algunas variables (HDL-C, LDL-C, creatinina sérica y
urinaria). EI ACP mostré una segregacion importante de los grupos control y

con SM tomando en cuenta todos las variables, salvo la creatinina en orina
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que no mostré relevancia en el diagndstico. Ademas, se encontrd una
asociacion importante entre glicemia, triglicéridos, insulina basal, presion
arterial, HbA1c y HDL-C (tabla 14).

Se ha cuestionado realizar los analisis univariados porque suponen que las
variables son discretas valoradas contra un umbral, cuando en realidad son
variables continuas (Shah y cols., 2009). Actualmente, es un reto la
busqueda de un indicador multivariado real que permita el diagnéstico eficaz
del SM (Chang y Halter, 2010).

Como un potencial indicador de diagnéstico de SM, este estudio sugiere la
utilizaciéon de CP1 asociada a insulina basal, HbA1c, glicemia, la tensién
arterial sistolica y el nivel sérico de ftriglicéridos conjuntamente con la
correlacion inversa de HDL-C. La microalbuminuria y la creatinina sérica
presentan el mismo valor diagndéstico al tener una alta correlacion entre si, es
decir, podria utilizarse cualquiera de las dos para sehalar dafo renal. Este
estudio, permite sugerir una asociacion entre SM y nefropatias hipertensivas
ya que, hubo correlacion entre microalbuminuria e hipertension y resistencia

a insulina.
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CONCLUSIONES

Los valores obtenidos de glicemia basal y hemoglobina glicosilada, en los
pacientes con SM se encontraban por encima de los valores obtenidos en el

grupo control.

Existe una asociacion entre SM y nefropatias hipertensivas ya que, hubo
correlacion entre microalbuminuria e hipertension y resistencia a insulina,

evidenciandose la presencia de algun dafo renal en los pacientes.

Se confirma el supuesto multifactorial del SM. EI ACP mostré una
segregacion importante de los grupos control y con SM tomando en cuenta
todos las variables, salvo la creatinina en orina que no mostré relevancia en

el diagnéstico.

La microalbuminuria y la creatinina sérica presentan el mismo valor
diagnostico al tener una alta correlacion entre si, es decir, podria utilizarse

cualquiera de las dos para sefialar dafio renal.

Se propone como indicador multivariado diagndstico de SM al componente
principal CP1, ya que esta supervariable cuenta con el 51,8% de la
variabilidad y existe una correlacién directa entre la insulina basal, HbA1c,
glicemia, la tension arterial sistdlica y el nivel sérico de triglicéridos;

conjuntamente con la correlacion inversa de HDL-C.
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ANEXOS

CONSENTIMIENTO VALIDO

Bajo la coordinacion del Dr. Henry A. De Freitas F., se esta realizando
el proyecto de investigacién titulado “SINDROME METABOLICO
ASOCIADO A NEFROPATIA HIPERTENSIVA EN PACIENTES QUE
ASISTEN A LA UNIDAD DE DIABETES DEL HOSPITAL “DR. JULIO
RODRIGUEZ”, CUMANA, ESTADO SUCRE, 2010.”. Cuyo objetivo general
es Evaluar la asociacién entre los niveles de presion arterial y nefropatia
hipertensiva en individuos, que acuden a dicha consulta, teniendo como
objetivos especificos: determinar los niveles sérico de glicemia, insulina,
HbA1c, perfil lipidico; y en orina de creatinina y microalbuminuria, entre los
individuos a estudiar, estableciendo las posibles variaciones de los

parametros determinados.

_Yo:

C.I: Nacionalidad:

_Estado _Civil:

Domiciliado__en:

A través de la presente declaro que, siendo mayor de edad, en pleno uso de

mis facultades mentales y sin obligacion alguna, estoy en completo
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conocimiento de la naturaleza, duracién y riesgos relacionados con el

estudio indicado, por lo que reconozco:

1. Haber sido informado (a) de manera clara y sencilla por parte del
grupo de investigadores de este Proyecto, de todos los aspectos
relacionados con el proyecto de investigacién titulado: “SINDROME
METABOLICO ASOCIADO A NEFROPATIA HIPERTENSIVA EN
PACIENTES QUE ASISTEN A LA UNIDAD DE DIABETES DEL
HOSPITAL “DR. JULIO RODRIGUEZ” CUMANA, ESTADO SUCRE”

2. Tener conocimiento claro de que el objetivo del trabajo antes sefialado
es Evaluar la Asociacion entre los niveles de Presion Arterial y
nefropatia hipertensiva entre los individuos a estudiar.

3. Conocer bien el Protocolo Experimental expuesto por el investigador,
en el cual se establece que mi participacion en este trabajo consiste
en: donar de manera voluntaria una muestra de sangre mediante
puncion venosa, previa asepsia de la region anterior del antebrazo y
una muestra de orina nocturna.

4. Que las muestras que acepto donar se utilizaran unica y
exclusivamente para determinar glicemia e insulina basal, HbA1c,
perfil lipidico, creatinina y microalbuminuria.

5. Que el personal que realiza esta investigacion, me ha garantizado
confiabilidad relacionada tanto a mi identidad como a cualquier otra
informacion relativa a mi persona a la que tenga acceso por concepto
de mi participacion en el proyecto antes mencionado.

6. Que bajo ningun concepto podré restringir el uso para fines
académicos de los resultados obtenidos para presente estudio.

7. Que mi participacion en dicho estudio no implica riesgos e

inconveniente alguno para mi salud.
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8. Que cualquier pregunta que tenga en relacion con este estudio me
sera respondida oportunamente por parte del equipo de personas
antes mencionadas.

Que bajo ningun concepto se me ha ofrecido ni pretendo recibir beneficio de
tipo econdmico producto de los hallazgos que puedan producirse en el

referido Proyecto de Investigacion.

DECLARACION DEL VOLUNTARIO
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Luego de haber leido, comprendido y aclaradas mis interrogantes con
respecto a este formato de consentimiento y por cuanto a mi participacion en
este estudio es totalmente voluntaria, acuerdo:

1. Aceptar las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez autorizar al
equipo de investigadores a realizar el referido estudio en las muestras
que acepto donar para fines indicados anteriormente.

2. Reservarme el derecho de renovar esta autorizacién y donacién en
cualquier momento sin que ello conlleve algun tipo de consecuencias
negativa para mi persona.

Firma de voluntario:

Nombres y apellidos:
C.I:
Lugar:

Fecha:

DECLARACION DEL INVESTIGADOR

39



Luego de haber explicado detalladamente al voluntario la naturaleza del
protocolo mencionado, certifico mediante la presente que, a mi leal saber, el
sujeto que firma este formulario de consentimiento comprende la naturaleza,
requerimientos, riesgos y beneficios de la participacion de este estudio.
Ningun problema de indole médica de idioma o de instruccion ha impedido al
sujeto tener clara comprension de su compromiso con este estudio. Por el
Proyecto de “Sindrome metabdlico asociado a nefropatia hipertensiva en
pacientes que asisten a la Unidad de Diabetes del Hospital “Dr. Julio
Rodriguez”, Cumana, estado Sucre.

Nombres:

Lugar y Fecha:

40



Apéndice 1

ENCUESTA

Fecha: Hora:

Tesista: Hilemis Rodriguez
DATOS PERSONALES

Nombres: Apellidos:
Edad Sexo: F () M ( ) Estatura: Peso:
Ocupacion: Direccion:
Telf.

INFORMACION MEDICA
Antecedentes Familiares:
- Enfermedades Cardiacas
- Diabetes Mellitus
- Obesidad
Antecedentes Personales:
- Presién Arterial:
- Costumbres Personales: (Fuma, consumo de alcohol,
actividad fisica, alimentacion)

Patologias Renales:
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Patologias cardiacas:

Otras:
1.- ¢Ud. Siempre fue gordo? Si No
2.- ;Desde cuando? Meses Anos

3.- ¢, Cuando le preocupo este hecho?

4.- ;Lo limitaba socialmente? Si No

5.- ¢ Ha hecho dieta? Si No ¢ Rebajo? Si No

¢, Cuanto rebajo?

6.- ¢, Por qué engordo otra vez?

7.- ¢ Hace algun tipo de ejercicio? Si No

¢, Con que frecuencia?

8.- ¢La gordura limita sus actividades? Si No

9.- 4 Cuantas veces al dia come?

¢, Qué come? Panes Refrescos Empanadas Otros

42



10.- ;Bebe? Si_ No__ ;Qué bebe?

¢, Con que frecuencia?

11.- ¢Fuma? Si____ No___ ¢Qué cantidad de cigarrillos?

12.- ¢ Ha subido y bajado de peso en el ultimo afo? Si No

13.- ¢ Cuando se le dijo que tenia la glicemia alta por primera vez?

14.- ; Qué se le recomendd? Dieta Ejercicio Farmacos

15.- ¢ Cuando se le dijo que tenia Diabetes Mellitus?

16.- ¢ Quién le diagnostico hipertension arterial?

¢ Cuales fueron las primeras cifras? ¢En que

Fecha?

17.- ¢ Cuales fueron los sintomas?

18.- ¢ Ha recibido tratamiento? Dieta Farmacos
19. ¢ Se le habra realizado examen de orina? Si No
¢, Cuando? ¢ Por qué?
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20.- jLos resultados estuvieron alterados? Si No

21.- ¢ Ha tenido infecciones urinarias? Si No
22.- ;Ha tenido alguno de estos sintomas?

Poliuria

Orina espumosa

Dolor o ardor al orinar

Edema
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Titulo

SINDROME  METABOLICO ASOCIADO A  NEFROPATIA
HIPERTENSIVA EN PACIENTES QUE ASISTEN A LA UNIDAD DE
DIABETES DEL HOSPITAL “DR. JULIO RODRIGUEZ”, CUMANA,
ESTADO SUCRE.

Subtitulo

Autor(es)

Apellidos y Nombres Codigo CVLAC / e-mail

Rodriguez Marquez, Hilemis CVLA 16.484.955

Alejandra C

e-mail hilemisalejandra@hotmail.com

e-mail hilemisalejandra@gmail.com

CVLA

e-mail

e-mail

CVLA

e-mail

e-mail

CVLA

e-mail

e-mail

Palabras o frases claves:

Sindrome metabdlico

Hipertension arterial
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Lineas y sublineas de investigacion:

Area Subérea

CIENCIAS Bioanalisis

Resumen (abstract):

Con la finalidad de evaluar la asociacion entre los niveles de presion arterial
y la presencia de nefropatia hipertensiva, se estudié un grupo de pacientes
con sindrome metabdlico (SM), de sexo masculino y femenino, con edades
comprendidas entre 18 y 50 afos, que asistieron a la Unidad de Diabetes del
Hospital “Dr. Julio Rodriguez”, Cumana, estado Sucre (grupo experimental) y
en un grupo de individuos adultos, aparentemente sanos (grupo control). Se
determinaron los niveles de presion arterial sistdlica y diastdlica, glicemia e
insulina basal, HbA1c, perfil lipidico, creatinina sérica y en orina, ademas de
microalbuminuria en ambos grupos. Mediante la aplicacion de la prueba t-
Student, se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
valores del grupo con SM de presion arterial sistdlica, presién arterial
diastolica y el grupo control; asi mismo se presentaron para glicemia e
insulina basal, HbA1c, colesterol total, triglicéridos, lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL-C) Y valores de microalbuminuria; No encontrandose
diferencias estadisticamente significativas entre los valores de lipoproteinas
de alta densidad (HDL-C), lipoproteinas de baja densidad (LDL-C), creatinina
en suero y orina, del grupo en estudio y el control. Asi mismo, se realizé un
analisis multivariado de analisis de componentes principales con el fin de
explorar la asociacion conjunta entre los parametros analizados entre el
grupo control y los pacientes con SM. Este analisis permitié identificar dos
componentes que dieron resultados del 65,1% (el primer componente
principal [CP1] 51,8% y el segundo CP 13,3%) de la variabilidad total. Este
analisis permitié diferenciar ambos grupos. Los individuos con SM estaban
asociados con el primer CP, el cual era ponderado en forma directa por
insulina basal, Hb1c, glicemia, la tension arterial sistdlica y los niveles séricos
de triglicéridos, y de manera inversa por HDL-C.
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Contribuidores:

Apellidos y Nombres

ROL / Codigo CVLAC / e-mail
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ROL | A s|*|u U
DE FREITAS, HENRY
gVLA 3.660.003
e-mail | hendef@hotmail.com
e-mail
C A T J
ROL | A S U U
MILLAN, GILDA
gVLA 4.692.369
e-mail | gildamg@gmail.com
e-mail
C A T J
ROL | A S U U
VELASQUEZ, WILLIAM
gVLA 9278206
e-mail | wjvelasquezs@hotmail.com
e-mail

Fecha de discusion y aprobacién:

Afio Mes Dia
| 2013 03 |21 |

Lenguaje: Espafiol
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Aplication/word

Alcance:

Espacial: UNIVERSAL

(Opcional)

Temporal: INTEMPORAL

(Opcional)

Titulo o Grado asociado con el trabajo: Licenciado en Bioanalisis
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UNIVERSIDAD DE ORIENTE
CONSEJO UNIVERSITARIO
RECTORADO

CUN°0913S
Cumand, (04 AGD 2008

Ciudadano

Prof. JESUS MARTINEZ YEPEZ
Vicerrector Académico
Universidad de Oriente

Su Despacho

Estimado Profesor Martinez:

Cumplo en notificarle que el Consejo Universitario, en Reunién Ordinaria
celebrada en Centro de Convenciones de Cantaura, los dias 28 y 29 de julio
de 2009, conocié el punto de agenda “SOLICITUD DE AUTORIZACFON PARA
PUBLICAR TODA LA PRODUCCION INTELECTUAL DE LA UNIVERSIDAD

DE ORIENTE EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL DE LA UDO, SEGUN
VRAC N° 696/3009".

Leido el aoficio SIBI - 139/2009 de fecha 09-07-2009, suscrita por el Dr.
Abul K. Bashirullah, Director de Bibliotecas, este Cuerpo Colegiado decidis, por
unanimidad, autorizar la publicacién de toda la produccién intelectual de la
Universidad de Oriente en el Repositorio en cuestién.
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Articulo 41 del REGLAMENTO DE TRABAJO DE PREGRADO (vigente a partir
del Il Semestre 2009, segun comunicaciéon CU-034-2009) : “los Trabajos de
Grado son de la exclusiva propiedad de la Universidad de Oriente, y sélo podran ser
utilizados para otros fines con el consentimiento del Consejo de Nucleo respectivo,
quien debera participarlo previamente al Consejo Universitario para su autorizacion”.

—,jf(b(-k U ——

Rodriguez Mirquez, Hilemis Alejandra

Prof. Henry De Freitas

9/

Prof-Gilda Millin

i

Prof. William Veldsquez
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