Rev Cubana Endocrinol 2002;13(3):238-52

Enfoque actual

Facultad Calixto Garcia

SINDROME METABOLICO

Dra. Ana Liz Rodriguez Porto,* Dra. Mayra Sanchez Le6n? y Dr. Leonardo L. Martinez
Valdés®

RESUMEN

El sindrome metabdlico fue reconocido hace més de 80 afios en la literatura médica
y ha recibido diversas denominaciones a través del tiempo. No se trata de una Unica
enfermedad sino de una asociacién de problemas de salud que pueden aparecer de
forma simulténea o secuencial en un mismo individuo, causados por la combinacién
de factores genéticos y ambientales asociados al estilo de vida en los que la resistencia
a la insulina se considera el componente patogénico fundamental. La presencia de
sindrome metabdlico se relaciona con un incremento significativo de riesgo de
diabetes, enfermedad coronaria y enfermedad cerebrovascular, con disminucién en la
supervivencia, en particular, por el incremento unas 5 veces en la mortalidad
cardiovascular. En la presente revision se trataron aspectos relacionados con su
patogenia, epidemiologia y diagnéstico, se enfatizé ademas en la importancia de
identificar y tratar oportunamente las comorbilidades presentes en estos pacientes
como estrategia en la prevencion de enfermedades cardiovasculares.

DeCS: ENFERMEDADES METABOLICAS/fisiopatologia; ENFERMEDADES
METABOLICAS/genética; AMBIENTE; ENFERMEDADES METABOLICAS/
diagndstico; ENFERMEDADES METABOLICAS/epidemiologia; CARDIOPATIAS
prevencion y control.

ANTECEDENTES, DEFINICION ciones clinicas como la diabetes mellitus

Y DIAGNOSTICO (DM), la hipertensién arterial (HTA) y la
dislipidemia(DLP) datan delosafios 20 del

Las primeras descripciones de la  pasadosiglo. Sinembargo, fue Reaven quien
asociacion existente entre diversas situa- sugirio en su conferencia de Banting,
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en 1988, que estosfactorestendian aocurrir
en un mismo individuo en la forma de un
sindrome gque denominé “X” en € que la
resistencia a la insulina constituia el
mecanismo fisiopatoldgico basico,?
propuso 5 consecuencias de esta, todas
ellas relacionadas con un mayor riesgo de
enfermedad coronaria.

Componentesdel sindrome X original
propuesto por Reaven!

Resistencia a la captacion de glucosa
mediada por insulina.
Intoleranciaalaglucosa.
Hiperinsulinemia.
AumentodetriglicéridosenlasVLDL.
Disminucion del colesterol delasHDL.
Hipertensién arterial.

A través de los afios se han agregado
nuevos componentesaladefinicioninicial
del sindromeX, esteasu vez recibediversas
denominaciones, como por eemplo:
sindrome X plus, cuarteto mortifero,
sindrome plurimetabdlico, sindrome de
insulinorresistencia, entre otros.

En 1998, un grupo consultor delaOM S
propuso que se denominara sindrome
metabdlico (SM) y sugirid una definicién
de trabajo que seria la primera definicién
unificadadel mismo.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS
DEL SINDROME METABOLICO

(Definicién detrabajo del SM sugerida
por el grupo consultor de la Organizacion
Mundial delaSalud®)

Regulacion alterada de la glucosa o
diabetes y o resistencia a la insulina
(definida como una captacién de glucosa
por debajo del cuartil inferior para la
poblacién en estudio, bajo condiciones de
hiperinsulinemiay euglucemia).
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Ademas, 2 0 mas de los siguientes
componentes:

Tensiénarteria eevada(£140/90 mmHg).
Triglicéridosplasméticoselevados (3 1,7
mmol/L; 150 mg d/L) y/o colesteral.
HDL bagjo < 0,9 mmol/L (35mgd/L) en
hombres; <1,0mmol /L, (39 mgd/L) en
mujeres.

Obesidad central (relacion cintura-
cadera> 0,90 parahombresy > 0,85 para
mujeres) y o indice de masa corporal
(IMC) >30kg/ m?.
Microdbuminuria(excrecion? 20 pg/min
o relacién albimina: creatininaen orina
3 30mg/g)

Otros componentes también se han
relacionado con laresistenciaalainsuling,
aunque por e momento no se consideran
esenciales para el diagnostico, como son:
hiperuricemia, disfuncién endotelial,
aumento del fibrinégeno y PAI -1,
proporcion aumentada de LDL, pequefias
y densas, hiperleptinemia, enfermedad de
ovarios poliquisticos, etc.*”

De esta manera, se considera al SM
como unaconstel acién defactoresderiesgo
lipidicosy nolipidicos que pueden aparecer
de forma simultdnea o secuencia en un
mismo individuo como manifestacionesde
un estado de resistencia alainsulina cuyo
origen parece ser genético o adquirido en
Gtero.

No setratade unasimple enfermedad,
sino de un grupo de problemas de salud
causados por la combinacion de factores
genéticos y factores asociados a estilo de
vida, especiamentelasobrealimentaciony
laausenciade actividad fisica; deformaque
€l exceso degrasacorporal (particularmente
la abdominal) y la inactividad fisica
favorecen el desarrollo de insulinorre-
sistencia, pero algunos individuos estan
genéticamente predi spuestos a padecerla.®



El interés por este sindrome esta dado
fundamentalmente por su asociacién con
ladisminucién en lasupervivenciadebido,
enparticular, d incremento enlamortalidad
cardiovascular, aumentadeformasignifica
tivael riesgo de diabetes, ataques cardiacos
y enfermedad cerebrovascular. El incre-
mento insidioso en los elementos del SM,
obesidad, insulinorresistencia (IR)y
dislipidemia, son los responsables de la
actualmente considerada epidemiamundial
de diabetes tipo 2.91°

Recientemente, € Ingtituto Naciona de
Salud delosEUA, apropésitodel 111 Panel
de Tratamiento del Adulto (ATP I11) del
Programa Nacional de Educacién en
Colesterol (NCEP) present6 una tercera
version de las guias para € diagnéstico y
atencion de las dislipidemias donde, por
primera vez se considerael SM como una
entidad separada!' y establece una
definicion clinicabasadaen losfactoresde
riesgo (tabla 1) que resulta de muy fécil
aplicacién tanto en estudios epidemiol 6-
gicoscomo enlaprécticaclinicadiaria, pues
a diferencia de la definicion del grupo de
trabagjo de la OMS no necesita demostrar
directamentelaresistenciaalainsulina.

CONSIDERACIONES
EPIDEMIOLOGICAS

Laprevadenciadel sindromemetabdlico
varia en dependencia de la definicion
empleadaparadeterminarla, asi como dela
edad, el sexo, €l origen étnicoy € estilode
vida. Cuando se emplean criterios parecidos
alosdelaOMS, laprevalenciadel SM varia
ded 1,6d 15% endependenciadelapoblacion
estudiaday del rango de edad.’?

El estimado de prevalenciaen EE.UU.
esdel 22 %, variadel 6,7 % en las edades
de20a43,5afiosa43,5 % en losmayores
de 60 afios, no se han reportado
diferencias por sexo (23,4 % en mujeresy
24% en hombres).3

En poblacionesdealto riesgo, como la
de familiares de personas con diabetes, la
prevalencia aumenta considerablemente
hasta casi €l 50 %, llegaamasdel 80 % en
personas diabéticas y a 40 % en personas
con intoleranciaalaglucosa.**

Si consideramos la prevalencia de
enfermedades como la HTA (30 %) y la
diabetesméllitus (17 %) en Cuba,® podemos
tener una aproximacion de su prevalencia
igualmente elevada en nuestro pais por lo
cual son necesarios estudios epidemiol 6-
gicos a respecto.

Tabla 1. Identificacion clinica del sindrome metabdlico propuesta por el ATPIII 1

Factor de riesgo

Definicién

*Obesidad abdominal

Triglicéridos altos

Colesterol HDL bajo

Hipertension arterial

Hiperglucemia en ayunas

**Circunferencia de la cintura > 102 cm
(40 pulg) en hombres y > 88 cm (35 pulg)
en mujeres

=150 mg/dL 0 = 1,7 mmol/L

<40 mg/dL 0 < 1,03 mmol/L
en hombresy <50 mg/dL o < 1,4 mmol/L en mujeres

=130/=85 mmHg

=110mg/dL o0 6,1 mmol/L

Nota: Se hace el diagnostico de SM cuando estan presentes 3 o mas de los factores de riesgo que se describen.
* Obesidad abdominal tiene mayor correlacion con factores de riesgo metabdlicos que el aumento del indice de masa
corporal, por lo que la simple medicion de la circunferencia de la cintura se recomienda para identificar el peso corporal como

componente del SM.

** Algunos pacientes tienen SM con leve incremento de la CC (94-102 cm), teniendo fuerte contribucién genéticaala IR,

suelen beneficiarse con cambios en el estilo de vida.



CONSIDERACIONES
PATOGENICAS

La patogenia del SM no es bien
conocida, la insulinorresistencia se
consideracomo laresponsable delamayor
parte de las anomalias presentes en este,
fundamentalmente de la hiperglucemia, la
HTA, el aumento en laproduccién hepética
deVLDL ytriglicéridosy laestimulacion de
laproliferacion endotelial por accién sobre
receptores endoteliales causante del inicio
del proceso de aterosclerosis.®

Lainsulinorresi stencia se define como
la incapacidad de una cantidad conocida
de insulina enddgena o exdgena para
incrementar la entrada y utilizacién de la
glucosapor lostejidos periféricos, especia-
mente higado, mUscul o esgquel éticoy tejido
adiposo.®

Los mecanismos moleculares
causantes de la IR y SM no estéan claros,
entre estos se proponen:

Mal nutricidnfetal.

Incremento en laadiposidad visceral.
Anomalias genéticas de una o mas
proteinas en la cascada de accion de la
insulina

Niveles reducidos de receptores de la
insulina.

Actividad tirosina kinasa en masculo
esquelético (no parece defecto
primario).

Defectos posreceptores.

Defecto enlasefiaizacion Pl - 3kinasa
gue causa reduccién de traslocacion
deGLUT - 4alamembranaplasmética
(foco actual en la patogénesis).t’

Alteraciones en la estructura, funcion
y regulacion de factores de transcripcion
genética parecen ser esenciales en la
patogénesis del SM, en especial la
superfamilia de receptores nucleares de
hormonas (PPAR y SREBPs) loscualesson
diana para hormonas como insulina y
leptina, factores de crecimiento y sefiales
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deinflamacion, queal parecer actlian como
punto de convergenciade sefialesaun nivel
de regulacion genética.

Se plantea que hallazgos individuales
de componentesdel SM estén parcia mente
determinados por factores genéticos.

Laposiblerelacion entre polimorfismo
del gen PON y el grado de IR fue
investigada por Barbieri en 213 sujetos
saludables, al genotipo LL se le considera
como un predictor significativo de IR,
independientemente delaedad, sexo, IMC,
triglicéridosen ayunasy colesterol- HDL..*

Poulsen estudié el impacto relativo de
factores genéticos vs. ambientales para €l
desarrollo deloscomponentesdel SM entre
303 pares de gemelos de edad avanzada
masculinosy femeninos. La frecuenciade
concordanciaparaintoleranciaalaglucosa,
obesidad, disminucién de colesterol - HDL
resulté significativamente mas e evadaentre
monocigoticos que entre dicigéticoslo cud
indicaqueexiste unainfluenciagenéticaen
€l desarrollo de estos fenotipos.*®

En dependenciadel fondo genético del
individuo, el SM puede conducir al
desarrollo de diabetestipo 2, HTA, ateros-
clerosis acelerada o sindrome de ovarios
poliquisticos.?

Ladisfuncion endotedlial sesefidacomo
uno de los factores relacionados con la
patogenia de la IR. El endotelio vascular
representa un 6rgano metabdlico y
endocrino intensamente activo mediantela
produccién de péptidos hormonales
vasoactivos, factores de crecimiento, cito-
quinas, etc., regula el balance entre
vasoconstriccion/vasodilatacion,
coagulacion/fibrindlisis, proliferacion/
apoptosis, adhesién/diapédesis de
leucocitos, etcétera®

El SM se asocia con cambios en la
proliferacion decéulasdelamusculaturalisa
y disfuncién endotelial, se sefiala que la
hiperinsulinemia anula la vasodilatacién
dependiente del endotelio en grandes
arterias, probablemente por incremento del
estrés oxidativo. Estosdatos pueden aportar
una nueva base fisiopatolégica al enlace



epidemiol égico entrehiperinsu-linemia/IRy
aterosclerosis en seres humanos.?

Lamicroa buminuria, marcador rena de
dafio endotelial y aterosclerosis temprana
estdasociadacon diabetes, IR y adiposidad
central. Diversos estudios demuestran que
signos de disfuncién endotelial temprana,
manifestados por microabuminuria estan
fuertemente e independientemente asocia-
dos con adiposidad central y se deben
considerar en el contexto del SM.%=

La produccion del péptido leptina
derivado del adiposito ha sido relacionada
con adiposidad, insulinay sensibilidad ala
insulina, se afirmaque variacionesinterin-
dividualesenlasconcentracionesdeleptina
plasmética estén fuertemente rel acionadas
con los principales componentes del SM.%

Datos epidemiol égicos soportan que
la hiperleptinemia desempefia sinérgica-
mente con lahiperinsulinemia, unafuncién
central en la génesis de los factores
componentes del SM, se observa una
correlacion entre hiperleptinemia e IR,
independientemente de los cambios en el
peso corporal.®

L os aspectos patogénicos fundamen-
talesdel SM, HTA, intoleranciaalaglucosa,
dislipidemia y obesidad abdominal y su
relacion con la IR seran abordados a
continuacion.

INSULINORRESISTENCIA
E HIPERTENSION ARTERIAL

No se conoce con exactitud la génesis
delaHTA enlalR, larelacion entre ambas
es compleja y multifactorial. Entre los
mecanismos implicados se sefialan la
activacion del sistema nervioso simpatico
por hiperactividad del eje hipotadlamo-
hipofisario-adrenal con aumento del
intercambio Na+ / H+ y aumento en la
reabsorcion tubular de Na,¢ la hipertrofia
del musculo liso vascular secundaria a la
accién mitogena de la insulinay la
modificacion del transporte de iones a
través de las membranas celulares que
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aumenta potencialmente los niveles
citosolicosde calcio.

Hipertensos con hipertrofia de
ventriculoizquierdo (HV1) demostradapor
ecocardiografiapresentan cifrasdeinsulina
en ayunas significativamente superiores a
los hipertensos sin HV 1, lo cual demuestra
guelalR esun determinanteimportante del
indice de masa ventricular izquierda.?” La
insulina per se es capaz de causar
hipertrofiadel musculo liso vascular a ser
el mas potente estimulador de su
crecimiento mediante € protoncégeno c-
myc por medio de receptores del factor de
crecimiento 1-insulinalike (IGF-1). Se ha
comprobado que existe gran similitud de
2 péptidos estimuladores del crecimiento
endotelid: IGF-1elGF-2 conlaproinsulina
y con lapropiainsulina.®

Estudios recientes indican el papel de
laglucosaend control delatension arterial.
Se ha demostrado que eleva la TA en
presencia de disfuncion endotelial y que
los valores de glucosa en el rango superior
al normal se asocian con incremento en la
mortalidad cardiovascular (fig.).?

INSULINORRESISTENCIA
Y ALTERACION EN LA TOLERANCIA
ALA GLUCOSA

Enlosestadiosiniciaes, latoleranciaa
laglucosaesnormal apesar delalR por la
funcidn compensadora de las células beta.
Segun progresalalR y la hiperinsulinemia
compensadora, los islotes se tornan inca-
paces de sostener el estado de hiperin-
sulinemialo que conduce alaintoleranciaa
laglucosa con elevacion de laglucosa pos-
prandia y posterior declinacionenlasecrecion
de laiinsulina con aumento en la produc-
cion hepéticade glucosay diabetes; parde-
lamente, la IR conduce a disminucién en la
utilizacion deglucosapor lostgidossensibles
alainsulina (hiperglucemiaposprandid) y d
aumento enlaproduccion hepéticadeglucosa
(hiperglucemiaen ayunas).’®
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Patogenia de la HTA en la resistencia a la insulina

Factores ambientales

=

Obesidad

Factores genéticos
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RR - Reabsorcion renal

HVI - Hipertrofia ventricular izquierda
MLV - Mdsculo liso vascular
RPT - Resistencia periférica total

FIG. Patogenia de la hipertension arterial en la resistencia a la insulina
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OBESIDAD VISCERAL

El sobrepeso y la obesidad son
reconocidos como responsables del riesgo
vascular y del exceso de mortalidad por
enfermedades cardiovasculares, esto es
especiamente verdadero en presencia de
un incremento en la distribucion viscera
(central) de la grasa, componente clave de
lalR*®

Se han sugerido diferentesmecanismos
paraexplicar larelacion entre ambas; 1%

Estudios del genoma han encontrado
locus de susceptibilidad paraDM2 y SM
en el cromosoma 3927 donde se ha
localizado el gen para adiponectina
(hormona derivada de adipositos que
parece proteger de IR). Cambios silentes
de T-G en gen adiponectinaconducirian a
dteracionesenlasensibilidad alainsulina
El tgjido adiposo expresaun nimero de
reactantes de fase aguda y citoquinas
proinflamatorias a niveles elevados:
amiloide sérico A3, Alfa 1-acid
glicoprotein, PAl - 1, que serian
responsables del incremento de los
problemas cardiovasculares en
diabéticostipo 2 y pacientes con SM.
Adipositos segregan productos
biol6gicos como: leptina, TNF - afay
acidos grasos libres que modulan
procesos como secrecién, accién de la
insulina y peso corporal con lo que
pueden contribuir alalR.

Adipositos omentales y viscerales
producen PAI -1 que contribuye a
disminuir la fibrindlisis con elevado
riesgo de aterotrombosis.

DISLIPIDEMIA

La dislipidemia del sindrome
metabdlico se caracterizafundamenta mente
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por aumento de los triglicéridos, disminu-
cion del colesterol-HDL y preponderancia
de las LDL pequefias y densas, defectos
gue contribuyen de manerasignificativaal
incremento de riesgo de enfermedad
cardiovascular en individuos con resis-
tenciaalainsulina.

LalR ehiperinsulinemiacompensadora
conducen a la sobreproduccion de
particulasVLDL. Ladeficienciarelativade
lipasa lipoproteinica, enzima sensible ala
insulina, es parcialmente responsabledela
disminucion del aclaramiento detriglicéri-
dos posprandiales y en ayunas y de la
disminuci6n en laproduccién de particulas
HDL. El incremento delasLDL pequefiasy
densas y la disminucién de las particulas
Mmayores son procesos consiguientes.®

El predominio delas LDL pequefiasy
densas caracteriza al denominado fenotipo
lipoproteinico aterogénico (patrén B), €l
cual desempefiaunafunciénimportanteen
el proceso aterosclerético y ha emergido
como importante factor de riesgo en la
enfermedad arterial coronaria

Entre las caracteristicas bioguimicas
gue incrementan el potencia aterogénico
delas LDL peguefiasy densas se sefidael
menor contenido en fosfolipidos y
colesterol no esterificado en su superficie,
el cual induce cambios en laconformacion
de apolipoproteina B-100 |o que conduce a
la mayor afinidad de estas particulas por
proteoglicanos arteria es; también se sefida
sumayor facilidad parad transporte dentro
del espacio subendotelial y mayor
susceptibilidad alaoxidacion lipidica.®*

SINDROME METABOLICO
Y DIABETES TIPO 2

LalR seconsideralaanomaliaclaveen
ladiabetestipo 2 y amenudo precede alos
hallazgosclinicosdeladiabetesen5a6 afios,



resulta de gran utilidad la iden-tificacién
temprana de sujetos en riesgo en sus etapas
inicides.

El SM incrementa el riesgo de
complicaciones crénicas de la diabetes,®
se asocia a una mayor prevalencia de
enfermedad cardiovascular en genera y de
enfermedad coronaria en particular, con
incremento unas 5 veces en la frecuencia
demortalidad cardiovascular, se planteaque
posiblemente existaunarel acion de enlaces
mol eculares entre el metabolismo lipidico,
accion de lainsuling, obesidad y nivel de
regulacion de genes.Y’

L os diabéticos con SM tienen mayor
prevalencia de microalbuminuria o
macroal buminuria, asi como de neuropatia
distal respecto a diabéticos sin SM, se
sefidaque aunquelahiperglucemiacronica
se considera €l predictor fundamental de
las complicaciones microvasculares de la
diabetes, este riesgo esta modificado por
alguno de los componentes del SM.%°

La dislipidemia diabética comparte
caracteristicas comunescon ladidipidemia
de la IR (aumento de los triglicéridos,
preponderanciade LDL pequefiasy densas,
disminucién del colesterol - HDL y aumento
deapolipoproteinaB y VLDL-C) ademasse
plantea que esta precedida en muchos
casos por lahiperinsulinemiaresultante de
insulinorresistencia.*®

La disfuncién endotelial se considera
estrechamente asociada con la resistencia
alainsulina, desempefia un papel crucial
en el desarrollo de las complicaciones
cronicas de ladiabetes. Existen evidencias
emergentes de que el deterioro en la
vasodilatacion dependiente de endotelio
esta presente en poblaciones con futuro
riesgo de diabetes y aun en nifios con bajo
peso a nacer, quienes podrian presentar
elementosdel SM méstardeenlavida® La
elevacion crénica de niveles sistémicos de
reactantes de fase aguda y citoquinas

245

inflamatorias encontradas en pacientes
diabéticos con SM podria ser responsable
del incremento de problemas cardiovas-
culares en esta poblacion.®

SINDROME METABOLICO
Y ENFERMEDAD CORONARIA

La hiperinsulinemia y la insulino-
rresistencia son consideradas como factores
de riesgo independientes para enfermedad
coronaria, se propone que nivelesdeleptina
plasmatica y de TNF producidos por los
adipositos estan asociados a desarrollo de
riesgo cardiovascular.®*% Las anomalias
metabdlicas presentes en los pacientes con
obesidad visceral (hiperinsulinemia,
hiperapoliproteinemiaB y aumento de LDL
pequefias y densas) se asocian con un
incremento 20 veces en el riesgo de
enfermedad coronaria

LalR seasociacon aumento deriesgo
de enfermedad arterial coronaria tanto
sintomética como asintomatica, en
pacientes asintomaticos se demuestra
mediante estudios tomogréaficos computa
dorizados, con electrones y altos niveles
de calcio en las arterias coronarias* La
resistencia a la insulina es considerada el
factor determinante principal del incremento
de riesgo de EC en mujeres posmeno-
pausicas con diabetes tipo 2, la elevacién
del colesterol total, delas apolipoproteinas
Ay By delatension arteria sistélica se
consideran factores de riesgo fundamen-
tales;*? igualmente se ha reportado que la
IR representa el principal predictor de
complicaciones coronarias en ancianos
diabéticos.®

Nuevasinvestigacionesindican quela
célula endotelial puede ser resistente a la
insulina, lo cual reduceel flujo sanguineo e
incrementa la resistencia periférica; todo
esto puede provocar aterosclerosisy EC.#



MEDICION DE LA RESISTENCIA
A LA INSULINA

En los estudios iniciales en seres
humanos, |a resistencia a la captacion de
glucosamediada por insulinase demostraba
de diferentes maneras, pero la prueba més
sensible era el clamp hiperinsulinémico -
euglicémico, ideado por De Fronzo y
otros.*

En esencia, la prueba consiste en que
€l sujeto sehace hiperinsulinémico mediante
la infusién constante de insulina para
obtener una concentracion plasmética
alrededor de 100 mU/L. En estas condi-
ciones, la cantidad de glucosa que es
necesario administrar simultaneamente para
mantener normoglucemia indica la
captacion de glucosa y es inversamente
proporcional a grado de resistencia a la
insulina. La prueba es muy sensible y
especifica en individuos con una amplia
gamadetoleranciaalaglucosaincluyendo
diabetes, y todavia se considera como €l
patrén de oro, pero desaf ortunadamente su
aplicacion escomplicada.

Otras pruebas mas simples se han
desarrollado para medir resistencia a la
insulina (Harano y otros*® y Bergman y
otros*), pero aun resultan dificiles y
costosas para aplicar en estudios
epidemiol bgi cos.

La medicién de la concentracion de
insulina en ayunas y/o 2 h después de una
cargaoral deglucosase consideralaforma
més elemental de medir resistencia a la
insulinay puede ser utilizada en estudios
epidemiol 4gicos.®

Lainsulinemiabasal parece ser mejor,
pero lo que més se esta utilizando en los
estudios més recientes es la evaluacion
mediante un Modelo Homeostético
(HOMA) derivado de las concentraciones
de glucemia e insulinemia en ayunas y
desarrollado por Mathews y otros.*
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CONSIDERACIONES
TERAPEUTICAS

Teniendo en cuentaladificil aplicacion
delasdiferentes pruebas desarrolladas para
medir resistencia a lainsulina en estudios
epidemiolégicos, € Centro parael Control
y Prevencién de Enfermedades (CDC) ha
recomendado el uso de la identificacion
clinicadel SM desarrolladapor €l Instituto
Nacional deSalud (ATPIII) (tablal) parael
pesquisaje de SM en lapoblacidn enriesgo,
lacual resultade muy facil aplicaciénenla
précticamédicadiaria.

El SM debe considerarse como entidad
gue necesita ser diagnosticada y tratada
con drogas especificas que actien mejo-
rando lasensibilidad alainsulina

ATPIII enfatizalaimportanciadetratar
pacientes con SM para prevenir
enfermedades cardiovascul ares.

La atencion del SM comprende
2 objetivosfundamentales:

1 Reduccién de causas subyacentes:
obesidad einactividad fisica.

2 Tratamiento de los factores de riesgo
lipidicos y no lipidicos asociados.

Lareduccion de pesoy € incremento
de la actividad fisica conducen a la
reduccién efectiva de todos los factores de
riesgo cardiovasculares al mejorar la
sensibilidad alainsulinay reducir el riesgo
deEC.

Entre los efectos beneficiosos de la
actividad fisica regular se sefialan el
aumentodel HDL, disminuciondeVLDL y
en algunos, de LDL-C, asi como la
disminuciéndelatensién arteria y delalR
lo queinfluyefavorablementeen lafuncién
cardiovascular.

Por otra parte, la reduccién de peso,
aun moderada (10 % del peso inicial),
conduce a una disminucion del LDL-C,



mejora todos |los factores de riesgo y
disminuye €l riesgo vascular global del
paciente.® L osbeneficiosdeladisminucién
de la tensién arterial, disminucién de los
lipidos y control de la glucemia sobre la
morbilidad y lamortalidad han quedado bien
demostrados por ensayos clinicos
controlados a largo plazo, de manera que
actualmente se recomienda el tratamiento
agresivo de cadaunadelas comorbilidades
del SM mediante regimenes de terapia
combinada.®

A pesar de esto, no deben obviarse
los riesgos asociados a uso de diversos
farmacos, los cuales son generalmente
especificos de clase (gj: hipoglucemia
severacon € uso deinsulinay sulfoniluress,
miositisy disfuncion hepéticacon estatinas,
etc), por 1o que el médico debe evaluar
cuidadosamente el riesgo-beneficio
asociado atratamientos especificosy tratar
de lograr un nivel de control de las
enfermedades que reduzca optimamente el
riesgo de morbilidad y mortalidad, y al
mismo tiempo minimizar la ocurrencia de
procesos adversos mediante la seleccién
adecuada de los pacientes y el monitoreo
apropiado de las drogas.®?

A -Tratamientodeladidipidemia

El Grupo LatinoamericanodelaOficina
Internacional de Informacion en Lipidos
(ILIBLA), a eaborar susnuevasguiascon
metodologia de Medicina Basada en
Evidencia,®® propone que el SM sea
considerado como unacondicién deriesgo
intermedio de EC (riesgo dedesarrollar una
complicacion cardiovascular del 10a 20 %
proyectado a 10 afios), de manera que las
metas alograr con el tratamiento hipolipe-
miante se corresponden con las de los pa
cientes en esta categoriaderiesgo (tabla 2).

Paralograr estas metasdebeniniciarse
cambios terapéuticos en el estilo de vida
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TABLA 2. Valores deseables del perfil lipidico para los
pacientes con SM (riesgo intermedio)

Componentedel Valordeseable (mg/dL) (mmol/L)
perfil lipidico

Colesterol LDL <130 3,36
Colesterol HDL =40 1,03
Colesterol no HDL <160 4,13
Triglicéridos <200 2,28

(modificaciones en la dieta y actividad
fisica, consumo dealcohol, proscripcién del
habito de fumar) seguidos por tratamiento
farmacol 6gico, si despuésde 3 mesesno se
logran las metas deseables.

A las estatinas y fibratos se les ha
conferido propiedades antiaterosclerética
y antitrombética. De manera general, con
Su uso se ha observado mejoria del perfil
aterogénico, de lareactividad vascular de-
pendiente de endotelio y dela sensibilidad
hepética a la insulina; esta Ultima al
disminuir el exceso de acimulo de lipidos
en higado y masculo.®

Deahi qued tratamiento farmacol 4gico
deladidipidemiaen el SM (tabla 3) deba
iniciarse con estatinas (Recomendacién
AA) vy, de ser necesario, combinar con
fibratos y derivados del acido nicotinico
(Recomendacién D).1%5

TABLA 3. Farmacos hipolipemiantes utilizados en el
tratamiento de las dislipidemias

Farmaco Dosis/ dia
Inhibidores HMG - CoA reductasa

- Atorvastatina 10-80 mg
- Pravastatina 10-40mg
- Simvastatina 10-80mg
-Rosuvastatina 80mg
Fibratos

- Gemfibrozilo 1-29

- Fenofibrato 292

- Bezafibrato 200 - 400 mg
Derivados del &cido nicotinico

-Niacina 1-69

- Niospan 1-29




B - Control delaglucemia

Laresistenciaalainsulinase considera
el defecto patol 6gico principa enindividuos
con diabetes tipo 2, fundamentalmente
durante las primeras etapas de la en-
fermedad. L os esquemas de tratamiento en
la D2 se basan en programas que incluyen
dieta, gjercicios, monoterapia con agentes
antidiabéticos, combinaciones de trata-
miento oral y finalmente, tratamiento
combinado con insulina.

La metformina ha sido ampliamente
utilizadaen laprécticaclinicacomo agente
antidiabético que mejorasignificativamente
la sensibilidad a la insulina con efectos
favorablesadicionadessobree perfil lipidico
al reducir modestamente los niveles de
colesterol y triglicéridos (triglicéridos en
24 %, colesterol-HDL en 10 %), se reco-
mienda como farmaco de primeraeleccién
en diabéticos con IMC mayor del 27 %.55%8

Las glitazonas o tiazolinendionas,
nuevaclase de drogas antidiabéticas orales,
mejoran el control metabdlico en pacientes
con D2, ademas, reducen laresistenciaala
insulina, no solo en diabéticos tipo 2 sino
también en condiciones no -diabéticas
asociadas con IR como la obesidad,
contribuyen a mejorar el pronéstico
cardiovascular de pacientes con IR.%®

Las glitazonas actlian como agonistas
selectivas de receptores nucleares, receptor
peroxisome proliferador activado gamma
(PPAR), factor de transcripcion queregula
la expresion de genes especificos,
especialmente en células grasas. Se ha
demostrado que estos farmacos interfieren
conlaexpresiény liberacion de mediadores
delRoriginadosen € tgjido adiposo (&cidos
grasos libres, adipocitoquinas. resistina,
adiponectina, factor de necrosis tumoral
alfa) de lo que resulta una mejoria a la
sensibilidad alainsulina, especialmenteen
musculo e higado.®
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Las glitazonas utilizadas son rosigli-
tazona y pioglitazona, entre sus efectos
terapéuticos adicionales al control
glucémicoy mejoriaenlasensibilidad ala
insulinase sefidlan lamejoriaenlafuncién
endotelial, disminucién en los niveles de
acidos grasos libres y disminucién de la
tension arterial, por ello se deben considerar
como antidiabéticosde eleccién en D2 con
sindrome metabdlico (tabla4).5

TABLA 4. Farmacos antidiabéticos que mejoran la
sensibilidad a la insulina

Farmaco Dosis / dia
Biguanidas

- Metformina 850-2550 mg
Tiazolinedionas

- Rosiglitazona 2-4mg

- Pioglitazona 15-30mg

C-ControldelaHTA

El tratamiento farmacolégico debe ir
siempre acompafiado de medidas no
farmacoldgicas: reduccién del peso y del
consumo de acohol, abandono del taba-
quismo, restriccion de sal amenos de 3g/d
y educacién sobre la importancia de la
adherenciaal tratamiento y automonitoreo
frecuente delatension arterial.

La prescripcion del farmaco
antihipertensivo debe hacerse teniendo en
cuenta las caracteristicas clinicas y
metabdlicas del pacientey las propiedades
del medicamento (tabla5s).

Los inhibidores de enzimas conver-
tidoras de angiotensinas (IECA) y los
blogueadores detipo | delaangiotensinall
se recomiendan como antihipertensivos de
eleccion enlospacientescon SM d producir
vasodilatacion y disminuir los niveles de
noradrenalina circulantes (efecto simpati-
colitico), lo queoriginaunincrementoenla
sensibilidad a lainsulinay disminucion en



TABLA 5. Efectos de los farmacos antihipertensivos sobre el metabolismo de la insulina

Farmaco

Nivel de
insulinemia

Sensibilidad a la
insulina

Tiacidas

b bloqueadores no selectivos

b bloqueadores cardioselectivos
Inhibidores ECA

Antagonistas del calcio

Tiacidas + b bloqueadores
Tiacidas + [ECA

Bloquadores receptores de la
angiotensina Il

1

PORORRE

1

PRPPORREBRE

TABLA 6. Dosis recomendada de farmacos de IECA 'y
bloqueadores de la angiotensinalll

Farmaco Dosis / dia
IECA

- Captopril 25-150mg
- Enalapril 10-40mg

- Ramipril 5-20mg

- Quinapril 10-40mg

- Lisinopril 10-40mg

- Fosinopril 10-40mg
Bloqueadores de los

receptores de la Angiotensina Il

- Losartan 25-100 mg
- Valsartan 80-320mg
- Irbesartan 75-300mg
- Candesartan 8-32mg

- Telmisartan 40-80mg

losnivelesdeinsulinacirculante, ademés se
demuestra que disminuyen los niveles de
colesterol total y de triglicéridos en
p| asma.s364

Varios metaandlisisrecientes sugieren
gue pueden of recer unaventajaespecia en
laprevencion de complicacionescardiovas
culares adicionales a control delatension
arteria (evidenciadenivel 1).5%¢

La tabla 6 muestra la dosis diaria
recomendadaparaél uso defarmacos|ECA
y blogueadores de la angiotensina ll.

D - Tratamiento con aspirina

Metaandlisis de estudios y ensayos
clinicos agran escala soportan la prescrip-
cién de aspirinaa bajas dosis (325 mg/d o
menos) como estrategia en la prevencion
secundaria de complicaciones cardio-
vasculares en pacientes con SM y EC.%

Finalmente, queremos enfatizar quela
aplicacién de medidas no farmacol dgicas
asi como de tratamientos farmacol 6gicos
emergentes pueden tener efectos
beneficiosos en individuos con SM y/o DM
por mejoriadelasensibilidad alainsulinay
anomalias relacionadas, por lo que la
identificacion temprana de personas con
SM y la implantacion de estrategias
terapéuticas apropiadas son necesarias
para contener la nueva enfermedad
cardiovascular epidémica relacionada con
ladiabetes.

SUMMARY

The metabolic syndrome was recognized more than 80 years ago in medical literature
and it has received since then several denominations. It is not a unique disease, but an
association of health problems that may appear in a simultaneous or sequential way
in the same individual caused by the combination of genetic and environmental
factors associated with the life style, in which insulin resistance is considered as the
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main pathogenic component. The presence of metabolic syndrome is related to a
significant increase of risk for diabetes, coronary disease and cerebrovascular disease,
with a decrease of survival, particularly due to a 5-fold rise in cardiovascular mortality.
Aspects connected with its pathogeny, epidemiology and diagnosis were dealt with in
the present review. Emphasis was made on the importance of identifying and treating
opportunely the comorbidities present in these patients as a strategy in the prevention
of cardiovascular diseases.

Subject headings: METABOLIC DISEASES/phisiopathology; METABOLIC
DISEASES/genetics; ENVIRONMENT; METABOLIC DISEASES/diagnosis;
METABOLIC DISEASES/epidemiology; HEART DISEASES/prevention and control.
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