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Sindrome metabdlico:
primer estudio de prevalencia
en atencion primaria, Honduras

@ CrossMark

Metabolic syndrome: first prevalence study
in primary care, Honduras

El sindrome metabdlico (SMet) se esta convirtiendo en uno
de los principales problemas de salud piblica del siglo XXI'.
Su patogénesis es compleja y deja muchos interrogantes.

El SMet se define como un conjunto de factores de
riesgo para diabetes mellitus tipo 2 (DM2), enfermedad
cardiovascular, esteatosis hepatica no alcohdlica y apnea
obstructiva del sueno, caracterizado por la presencia de
resistencia a la insulina e hiperinsulinismo compensador,
asociados con trastornos del metabolismo de los hidratos de
carbono vy lipidos, cifras elevadas de presion arterial (HTA)
y obesidad?>.

Se presenta estudio analitico, transversal, observacional;
con muestreo probabilistico, estratificado y aleatorizado.
Nivel de confianza: 95% y error: 5%. El objetivo fue determi-
nar la prevalencia de SMet en la poblacion mayor de 18 afos
(n=4.836) del municipio de San Ignacio, Francisco Morazan,
Honduras; bajo la estrategia de atencion primaria en salud
implicando dieciséis de sus comunidades, durante los meses
de septiembre a diciembre del 2015; con un universo de
8.831 habitantes. El protocolo del estudio fue examinado y
aprobado por el Comité de Bioética de la Unidad de Investi-
gacion Cientifica bajo registro 00003070.

Se determiné como criterios de inclusion a sujetos mayo-
res de 18 anos, residentes permanentes en el municipio
que aceptaran participar en el estudio y que dieron su
consentimiento informado para aprobarlo. Se excluyé a
mujeres embarazadas, pacientes que presentaban enfer-
medades incapacitantes o deterioro cognitivo, residentes
temporales del municipio que por su condicion fuese impo-
sible su valoracion y seguimiento en el estudio; y los que no
prestaron su consentimiento informado por escrito.

El estudio se estructurd en dos etapas, la primera fase
buscaba determinar factores de riesgo mediante la aplica-
cion de una prueba de tamizaje, validada en la Facultad
de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional Autonoma
de Honduras, y en la cual se evalu6 variables sociodemo-
graficas: edad, sexo, raza, nivel de estudios, ocupacion,
comunidad de residencia e ingresos econémicos; extraidas
de la entrevista personal. Como parte del interrogatorio
clinico se recogio: antecedentes familiares y/o diagnéstico
previo de DM2 y HTA, consumo de alcohol y/o tabaco, y
como dato antropométrico se midié el perimetro abdomi-
nal (PA). Se entrevistd a 2.525 habitantes (hombres: 791,
mujeres: 1.734) que cumplian con los criterio de inclusion
obteniendo como resultado 1.381 habitantes (hombres: 377,
mujeres: 1.003) que cumplieron con los criterios estableci-
dos de riesgo (puntaje >5) y posteriormente evaluados en
una segunda etapa, la cual consistié en una valoracion cli-
nica/antropométrica: peso, talla, IMC, presion arterial (PA),
y toma de una muestra sanguinea para su analisis bioqui-
mico: glucemia en ayunas, colesterol total, colesterol de
alto peso molecular (cHDL) y triglicéridos.
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Tabla 1 Prevalencia ajustada de sindrome metabolico (SMet) de acuerdo a sus principales factores de riesgo y caracteristicas
sociodemograficas en relacion con el sexo, comunidad APS Honduras, 2015

Caracteristicas n=342 Sexo
Prevalencia general 65,8% Hombre Mujer
28,1% (p= 0,603) 37,7% (p= 0,704)
Edad (media+ DE): 56,9 + 15,9 (afios)
<40 6,2 1,5 4,7
40-49 11,1 2,9 8,2
50-59 14,9 6,7 8,2
60-69 14,9 5,2 9,7
>70 18,7 11,7 7,0
Educacion
Primaria 15,2 8,5 6,7
Secundaria 39,6 16,7 22,9
Universidad 6,7 2,1 4,6
Ninguna 4,4 1,8 2,6
Estado civil
Soltero/union libre 43,6 19,3 24,3
Casado 17,6 9,1 8,5
Viudo 4,7 0,9 3,8
Consumo de tabaco
Si 3,5 2,9 0,6
No 62,3 25,1 37,2
Alcohol
Si 3,8 3,5 0,3
No 62,0 24,6 37,4
Actividad fisica
Si 18,4 11,4 7,0
No 47,5 16,7 30,8
Antecedentes familiares
HTA 30,2 12,9 17,3
DM2 21,1 8,2 12,9
Ambas 16,7 6,2 10,5
Diagndstico previo
HTA 24,3 7,9 16,4
DM2 6,7 1,5 5,2
Ambas 4.9 0,6 4,3
DG 0,3 —- 0,3
IMC (media + DE): 27,57 + 5,48 (kg/m?)
< 18,5 0,6 0,3 0,3
18,5-24,9 12,3 8,2 4,1
25-29,9 24,3 11,1 13,2
30-34,9 21,1 6,4 14,7
35-39,9 4,1 1,5 2,6
> 40 3,5 0,6 2,9

Componentes del SMet
PA (H>90cm, M >80cm)
Glucemia >100 mg/dl

TG > 150mg/dl

cHDL (H: <40 mg/dl, M: <50 mg/dl)
Presion arterial >130/85 mmHg

59,5 (IC: 3,24-10,26)
51,0 (IC: 6,13-16,86)
54,5 (IC: 3,60-09,84)
4,4 (IC: 1,61-96,87)

26,0 (IC: 4,57-21,06)

23,1 SEN: 91% ESP: 52%
20,8

22,3

1,2

12,9

36,4 SEN: 98% ESP: 15%
30,2
32,2

3,2

15,1

APS: Atencion Primaria en Salud; DE: desviacion estandar; DG: diabetes gestacional; DM2: diabetes mellitus 2; ESP: especificidad;
HTA: hipertension arterial; IMC: indice de masa corporal; PA: perimetro abdominal; SEN: sensibilidad; SMet.: sindrome metabolico; TG:

triglicéridos; % (95% intervalo de confianza).



CARTAS CIENTIFICAS

275

El calculo del tamaio de la muestra se realizé mediante
el programa Netquest® (http://www.netquest.com/es/
panel/calidad-is026362.html), con un nivel de confianza del
95% y un error del 5%; el cual determiné n=301 como el
necesario a evaluar; la muestra final fue de 342 pacientes.
No se sustituyo a los sujetos seleccionados inicialmente.

Se determind prevalencia de SMet utilizando los criterios
del tercer informe del Grupo de Expertos en el Tratamiento
de Adultos (Adult Treatment Panel i11) del Programa Nacional
de Educacion sobre el Colesterol o por sus siglas en inglés
«National Cholesterol Education Program-Adult Treatment
Panel m (NCEP-ATPIII)*, siendo de 65,8%; los principales datos
del estudio se recogen en la tabla 1.

Mediante un estudio transversal basado en la poblacion
Wong-McClure et al. exponen que la prevalencia general
de SMet en Centroamérica es alta, siendo mayor en Hon-
duras (21,1%; 1C: 16,4-25,9) respecto a los demas paises
del istmo. Ademas reporta que la prevalencia fue notable-
mente mayor entre las mujeres que en hombres en los cinco
paises estudiados®. La mayor prevalencia de MetS en muje-
res versus hombres no ha sido reportada en estudios de
SMet en paises desarrollados, donde la prevalencia entre los
sexos es muy similar o mas alta en la poblacion masculina®.
Sin embargo, en estudios previos se ha informado de
una mayor prevalencia de SMet en mujeres en América
Latina’.

Villamor et al.?; exponen que la prevalencia de SMet
esta positivamente relacionada con la edad, independiente-
mente del sexo; argumentando una asociacion inversamente
con el nivel de educacion en las mujeres y positivamente
relacionado con la seguridad alimentaria y la estatura
en los hombres. La carga de los factores de riesgo
metabdlicos afecta desproporcionadamente a las mujeres
de estatus socioeconomico inferior y a los hombres de mayor
nivel socioeconémico.

Un dato importante de lo presentado por ambos auto-
res recae en que mencionados estudios fueron realizados en
las principales ciudades de estos paises, donde las variables
sociodemograficas, econdémicas y dietéticas son relativa-
mente diferentes con lo expuesto en el presente documento;
por su posicion geografica, fuera de la exposicion constante
que genera la globalizacion y donde prima como principal
rubro la agricultura y ganaderia.

Las mujeres latinoamericanas han experimentado uno
de los mayores aumentos porcentuales anuales de obesidad
entre 1990y 2010: 11,4y 6,2% en las zonas rurales y urbanas,
respectivamente’. Estos aumentos no ocurren homogénea-
mente dentro de la region. En el presente estudio 78,9%
(hombres: 37%, mujeres: 41,9%) presentd un PA de acuerdo
a la media y su desviacién estandar (96,86 & 11,44 cm).

Empero al comparar los pacientes con y sin diagndstico
de SMet en relacion con el sexo, no se presentan diferencias
significativas (p=0,1657). Sin embargo, el sedentarismoy la
obesidad en las mujeres denotan una positiva asociacion de
estos con el riesgo de padecer SMet.

Un analisis multivariado mostrd asociacion entre SMet y
PA >80 cm en mujeres y >90 cm en hombres (OR: 5,7; 1C95%:
3,2-10,2), IMC >25 kg/m? (OR: 3,5; 1C95%: 2,2-5,8), glucemia
en ayunas >100 mg/dl (OR: 10,4; 1C95%: 6,1-16,8), triglicé-
ridos >150mg/dl (OR: 5,9; 1C95%: 3,6-9,8), colesterol total
>200mg/dl (OR: 2,24; 1C95%: 3,7-1,4).

En conclusion podemos afirmar que el SMet es un verda-
dero problema de salud publica y resulta esencial identificar
a la poblacion afectada de manera precoz, pues se rela-
ciona con las enfermedades que causan mayor mortalidad a
nivel mundial. El SMet es un problema de salud que puede
ser atendido totalmente en atencion primaria ya que no
requiere para su diagnostico mayor rigor.
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Ectopic Cushing’s syndrome:
Paradoxical effect of
somatostatin analogs

@ CrossMark

Secrecion ectopica de ACTH y respuesta
paradéjica a analogos de somatostatina

Ectopic ACTH secretion (EAS) is an uncommon cause
of ACTH-dependent Cushing’s syndrome. Previous large
studies'~* concluded that two thirds of EAS tumors are loca-
ted in the thorax and 8%-15% are located in the abdo-
minal cavity. EAS tumors at other sites are less common; of
note, up to 15% of tumors remain undetected. The adrenal
glands are thus an extremely rare location.

Localization of these tumors can occasionally be diffi-
cult and may require extensive diagnostics test, therefore
hypercortisolism normalization during this period is cru-
cial. Adrenal steroidogenesis inhibitors as ketoconazole or
metyrapone are preferred for their efficacy and safety.
Somatostatin analogs (SSAs), have also been used to treat
EAS with different results,*¢ and in some cases a parado-
xical increase in ACTH and cortisol after SSAs treatment has
been reported.” In the present report, we describe a patient
with adrenal EAS, who experienced a life-threatening wor-
sening after conventional SSAs administration. We highlight
the need to be aware of this rare presentation of EAS, and
we remark the difficulties of EAS diagnosis and treatment.

A 48-year-old woman with newly diagnosed hypertension
complained of amenorrhea, intense fatigue, muscular weak-
ness and easy bruising, which had increased rapidly over
the previous 3 months. Her past history was unremarkable
except for recent treatment with enalapril. On examination
the patient had normal body mass index, tanned skin with
intense thinning with bruising, marked proximal limb muscle
atrophy, and a mild moon face. She did not display buffalo
hump, purple striae, or supraclavicular fat pads.

Laboratory findings revealed: 3-fold normal rate urinary
free cortisol (UFC), (250 wg/day per two times; reference
range 12.8-82.5 ng/day) and mild hypokalemia (3.3 mmol/;
reference range 3.50-5.10mmol/l); lack of cortisol sup-
pression after low-dose (1 mg) dexamethasone (19.67 pg/dl,
reference value <1.8pg/dl). Basal plasma cortisol was
29.56 ng/dl (reference range, 5.27-22.45ug/dl), and
ACTH was 47.83 pg/ml (reference range, 4.7-48.8 pg/ml).
Therefore, ACTH-dependent Cushing Syndrome diagnosis
was established. Pituitary-centered magnetic resonance

imaging (MRI) showed no evidence of pituitary adenoma,
and cortisol levels were virtually unchanged after 8-mg
dexamethasone suppression test (from 18 to 20 pg/dl). The
bilateral inferior petrosal sinus sampling (BIPSS) showed no
significant central-to-periphery ACTH gradient, thus ruling
out a pituitary origin of ACTH excess.

The results of neck, thorax, and abdomen 3-mm-sliced
computed tomography (CT) scan and MRI were unremar-
kable. The somatostatin receptor scintigraphy (SSRS) and
(PET)/CT localized only a slightly higher concentration of
somatostatin receptors and glucose uptake in the left adre-
nal gland, compared with the right. As an ectopic source
of ACTH located in the adrenal could be associated with
pheochromocytoma and the patient had recent hypertensive
state, we also performed urinary catecholamine determi-
nation, which was normal, and metaiodobenzylguanidine
("B1-MIBG) scintigraphy, which showed increased uptake in
the left adrenal.

As SSRS imaging was positive, a high-dose extended-
release SSAs was initiated (lanreotide 120 mg) while waiting
for ketoconazole provision; however, the patient’s condi-
tion worsened and become life-threatening one week later,
while UFC and ACTH raised up to 800 png/day and 102 pg/ml
respectively. Ketoconazole was started immediately (200 mg
three times daily) in a ‘*block and replace’’ regimen. The
patient underwent surgery; her left adrenal gland and a
contiguous lesion, not detected previously, were remo-
ved. Immunohistochemical study revealed heterogeneous
but unequivocal ACTH positivity in the medullary area of
the adrenal, but not in other areas. This was interpreted
as pathological, based on ACTH negative staining in three
additional adrenal glands analyzed as controls (Fig. 1A). The
other resected lesion turned out to be an extra-adrenal,
2 x 1.5cm ganglioneuroma; surprisingly, it had negative
ACTH immunostaining (Fig. 1B). The patient’s clinical condi-
tion has improved over the follow-up period and she was able
to give up her hypertension pills. Her ACTH and urinary free
cortisol levels remained normal at her latest control at ten
months, but she still required cortisol replacement during
stress.

EAS diagnosis is a challenge, and the patient’s
condition can be life-threatening during severe hyper-
cortisolism. Despite clinical and biochemical evidence of
ACTH-dependent Cushing’s syndrome, up to 15% of tumors
remain undetected.’ BIPSS is considered the gold standard
for differential diagnosis between EAS and Cushing disease.?
An ectopic source of ACTH located in the adrenal gland
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