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Sindrome metabdlico: una mirada interdisciplinaria
Metabolic syndrome: an interdisciplinary outlook

Maria del P. Barrera, ND."; Anélida E. Pinilla, MD.?; Edgor Cortés, TF.B¥; Guillermo Mora, MD."; Maria N. Rodriguez,
Bioestadistica, MPH®).

Bogota, DC., Colombia.

El sindrome metabdlico se caracteriza por la presencia de alteraciones como resistencia a la
insulina, que se manifiestan por hiperinsulinismo y asociacion con obesidad, diabetes mellitus tipo 2,
hipertension arterial y dislipidemia.

Existen, entre otros, factores de riesgo como sobrepeso, obesidad, ingestion alta de carbohidratos
y grasa, tabaquismo y sedentarismo. Diferentes grupos revisaron el concepto de sindrome metabdlico:
Organizacién Mundial de la Salud, Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina,
Asociacion Americana de Endocrinélogos Clinicos, Panel de expertos en deteccion, evaluacion y trata-
miento del colesterol alto en adultos y Federacién Internacional de Diabetes. Estudios epidemiolégicos
reportan diversas cifras en prevalencia dependiendo de la poblacion estudiada y del criterio diagnos-
tico; sin embargo, todos ellos muestran una problematica importante de salud publica.

El eje de las alteraciones del sindrome esta en la resistencia a la insulina que involucra un estado
proinflamatorio que disminuye la capacidad de la insulina para ejercer las acciones en los 6rganos
blanco. El tejido adiposo visceral sintetiza gran cantidad de hormonas e interleuquinas que influyen en
las alternaciones metabdlicas asociadas.

Las medidas de prevencion primaria y secundaria son necesarias para reducir la morbimortalidad y
con ello lograr efectos importantes en la sociedad y en la calidad de vida de los individuos. El tratamiento
contempla aspectos no farmacolégicos y la prescripcion de medicamentos en caso de requerirse. El
tratamiento farmacolégico debe considerar el control de los factores de riesgo cardiovascular.

PALABRAS CLAVE: sindrome metabdlico, resistencia a la insulina, enfermedad cardiovascular,
criterios diagnosticos, prevalencia, prevencion, tratamiento.

The metabolic syndrome is characterized by the presence of alterations such as insulin resistance
manifested by hyperinsulinism and its association with pathologies like obesity, diabetes mellitus type
2, arterial hypertension and dyslipidemia.

There are other risk factors like overweight, obesity, high carbohydrate and fat intake, cigarette
smoking and sedentary life style. Several different groups have reviewed the metabolic syndrome
concept: the World Health Organization, the European Group for the Study of Insulin Resistance, the
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American College of Clinical Endocrinology, the Expert Panel on Detection, Evaluation and Treatment of
High Blood Cholesterol in Adults and the International Diabetes Federation. Different prevalence values
are reported by epidemiologic studies depending on the population studied and on the diagnostic
criteria; nevertheless, all of them depict an important public health problem.

The core of the syndrome alterations resides in the insulin resistance that comprises a pro-inflammatory
state that diminishes insulin capacity to act in the target organs. The visceral adipose tissue synthesizes
big amounts of hormones and interleukins that influence the associated metabolic alterations.

Primary and secondary preventive measures are necessary in order to diminish morbimortality and
by this, achieve important effects in society and in the individuals’ life quality. The treatment considers
non-pharmacologic aspects and prescription of medicines when necessary. The pharmacologic
treatment must consider the control of cardiovascular risk factors.

KEY WORDS: metabolic syndrome, insulin resistance, cardiovascular disease, diagnostic criteria,
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prevalence, prevention, treatment.
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Introduccion

El sindrome metabdlico se caracteriza porla presencia
de alteraciones como la resistencia a la insulina, que se
manifiestan por hiperinsulinismo y por su asociacién con
obesidad, diabetes mellitus tipo 2, hipertensién arterial y
dislipidemia. La presencia de este sindrome se relaciona
con incremento en el riesgo de aparicién de enfermeda-
des cardiocerebrovasculares y consecuente aumento de
la mortalidad (1).

Existen factores de riesgo que se relacionan con la
alimentacién y la nutricién que pueden influir en la
aparicién del sindrome metabdlico; entre éstos se men-
cionan el sobrepesoy la obesidad. Alo anterior se suman
otros factores como el alto consumo de alcohol, el
tabaquismo y el sedentarismo, entre otros.

La obesidad, que es un hallazgo importante en el
sindrome metabélico, se considera como una patologia
de etiologia multifactorial, y se caracteriza por la acumu-
lacién de grasa corporal. Es un problema de salud
publica en el mundo y especificamente para Colombia,
si se fiene en cuenta que los resultados de la Encuesta
Nacional de la Situacién Nutricional en Colombia-ENSIN
2005 (2), mostraron, en poblacién adulta, una prevalen-
cia de 32% para sobrepeso y de 14% para obesidad.
Segun este estudio, la obesidad abdominal en la pobla-
cién colombiana mayor de 18 afos, es de 23% para
hombres y de 50% para mujeres.

Este articulo aborda aspectos relacionados con las
definiciones y los criterios diagnésticos, el panorama
epidemiolégico en el dmbito mundial, latinoamericano
y nacional, la fisiopatologia, la prevencién primaria y el
tratamiento integral. Desde estas perspectivas se hace

énfasis en la necesidad de una aproximaciéon
interdisciplinaria para afrontar tanto el diagnéstico como
el tratamiento, de manera integral, en la bisqueda de
una disminucién de la morbimortalidad por enfermeda-
des cardiovasculares.

Conceptos y criterios diagnosticos
En la década de 1920, Kylin (3), describi6 las

alteraciones que se asocian con el sindrome metabéli-
co; posteriormente, en 1956, Vague (4) establecié que
una distribucién de grasa androide, es decir obesidad
abdominal o cuerpo en forma de manzana, se relaciona
conaltoriesgo de presentar enfermedad cardiovascular.
En 1988, Reaven describié que la resistencia a la
insulinay la hiperinsulinemia compensatoria, predispo-
nian a obesidad, hipertension arterial, hiperlipidemia'y
diabetes mellitus tipo 2, y a esta situacién se le denomi-
né sindrome X o sindrome de insulinorresistencia (1).

Eltérmino sindrome metabélico es el més cominy ha
sido definido por diferentes grupos como (1) la Organi-
zacién Mundial de la Salud en 1998, el Grupo Europeo
para el Estudio de la Resistencia a la Insulina (EGIR) en
1999, la Asociacién Americana de Endocrinélogos Cli-
nicos (AAEC) en 2002 y el Panel de expertos en detec-
ciéon, evaluacién y tratamiento del colesterol alto en
adultos (Adult Treatment Panel lll - ATP ) en 2001. En
2005, la Federacion Internacional de Diabetes (IDF por
sus siglas en Inglés) (5), definié los criterios del sindrome
metabélico (Tabla 1). La IDF considera que la definicién
de sindrome metabdlico persigue un objetivo Uil al
identificar a las personas con riesgo de enfermedad
cardiovascular y diabetes mellitus tipo 2, tanto en la
poblacién general como en el contexto clinico (6).
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Tabla 1.

CRITERIOS PARAEL DIAGNOSTICO DEL SINDROME
METABOLICO. IDF 2005.
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Tabla 2.

VALORES DE PERIMETRO DE LA CINTURA, SEGUN GRUPO
ETNICO Y GENERO.

® Obesidad central y mdés de dos de los siguientes criterios:
Aumento de triglicéridos o tratamiento previo (triglicéridos =150
mg/dL).
c-HDL bajo o tratamiento previo: < 40 mg/dL en hombres y <50
mg/dL en mujeres.
Presiéon arterial: 2130/85 mm Hg o tratamiento antihipertensivo.
Glucosa plasmdtica en ayunas 2100 mg/dL) o diabetes tipo 2
preexistente.

Fuente: The IDF Consensus Worldwide Definition of the Metabolic
Syndrome. Disponible en: http://www.idf.org/home/ [Consultado el
12 de octubre de 2005].

Un rasgo fundamental del sindrome metabdlico es
la obesidad central que representa la acumulacién de
grasa visceral y periférica. Existen diferentes métodos
para medir la grasa visceral y la grasa abdominal
central, entre los cuales se destacan: tomografia
computarizada, densitometria de doble energia
radiolégica (DEXA), ultrasonido, resonancia magnética
y mediciones antropométricas como el perimetro de la
cintura y el didmetro abdominal sagital (4, 7, 8).
Recientemente, el perimetro de la cintura per se, tomé
relevancia como un factor de riesgo importante de
mortalidad cardiovascular, al asociarse de manera
estrecha con la adiposidad central, en mayor grado
que la relacién cintura-cadera y que el indice de masa
corporal. Hay cuatro sitios corporales diferentes en los
cuales se puede medir el perimetro de la cintura (9):
debajo de la costilla inferior, en la parte mds angosta
del abdomen, en el borde superior de la cresta iliaca 'y
en el punto medio entre el borde inferior de la ¢ltima
costillay el borde superior de la cresta iliaca. Este Oltimo
es el que propone la Organizacién Mundial de la
Salud.

El ATP Ill, definié como obesidad central el valor
del perimetro de la cintura superior a 102 cm en
hombres y a 88 cm en mujeres (10). La IDF propuso
valores para definir obesidad central con base en la
medicion del perimetro de la cintura, teniendo en
cuenta las variaciones étnicas y el género. El Consen-
so Colombiano de Sindrome Metabdlico (11), aco-
gi6 los criterios de la IDF para el diagnéstico del
sindrome metabdlico, incluyendo como perimetro de
la cintura normal los puntos de corte para el perime-
tro de la cintura establecidos para surasidticos (hom-
bres, menor de 90 cm y mujeres menor de 80 cm)

(Tabla 2).

Pais/Grupo Género Perimetro de cintura (cm)
étnico
Europeos Masculino >94

Femenino >80
Surasidticos Masculino >90

Femenino >80
Chinos Masculino >90

Femenino >80
Japoneses Masculino >85

Femenino >90

Modificada de: The IDF Consensus Worldwide Definition of the
Metabolic Syndrome. Disponible en: http://www.idf.org/home/ [Con-
sultado el 12 de octubre de 2005].

Epidemiologia

Se conoce que el sindrome metabélico es una condi-
ciéon clinica que provoca alto riesgo de complicaciones
entre las que se incluyen diabetes mellitus tipo 2,
enfermedad coronaria y ataque cerebrovascular.
Martinez y colaboradores (12), reportaron prevalen-
cia de sindrome metabélico de 20,2% (IC 95%: 15,6
- 24,8) segun criterios del ATP IIl, de 35,3% (IC 95%:
29,8 - 40,8) segin la Organizacién Mundial de la
Saludyde 24% (IC 95%: 19,1-28,9) segin EGIR, con
riesgo para resistencia a lainsulinade 27,7% (IC 95%:
22,6 - 32,8) en adultos mayores de 30 afos. La
sensibilidad y la especificidad de los criterios del ATP
I, la Organizaciéon Mundial de la Salud y EGIR para
detectar resistencia alainsulina fueron de 46%y 90%,
de 78% y 81% y de 73% y 95% respectivamente. La
edad, la glucemia basal, los triglicéridos y el perimetro
de la cintura se asociaron se forma significativa con
resistencia a la insulina. Los autores identificaron alta
prevalencia de sindrome metabélico en la poblacién
estudiada, en especial en varones. Ravaglia (13)
encontré que la prevalencia del sindrome metabdlico
de acuerdo con los criterios del ATP lll en una cohorte
de individuos italianos, adultos mayores, fue de 27%,
cifra mds baja que la reportada para poblacién
similar estadounidense (40%), pero que confirma los
hallazgos en el sentido de relacionar la edad con la
presencia de sindrome metabdlico. Bajo la metodolo-
gia de la Organizacién Mundial de la Salud (Estudio
Bruneck) (14), la prevalencia del sindrome metabdlico
se incrementa con la edad (27% en menores de 60
anosy 42,8% en los mayores). Sin embargo no todos
los estudios concuerdan en este aspecto ya que el
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estudio de Miccoli (15), encontré prevalencia de 25%
para mayores de 70 afios (aunque éstos eran fan solo
17% de la muestra estudiada).

En unestudio en poblacién uruguaya, se encontré una
prevalencia ajustada de 27,7% segin el ATP lll; cuando
se hizo el ajuste por composicién poblacional, llegé a
19,7%. Con igual metodologia, la prevalencia de esta
condicién fue de 16,9% en Canadd, 17,8% en ltalia,
19,8% en Grecia, 20% en Bélgica, 21% en Oman, 23%
en poblacién drabe-americana, 23,7% en Estados Uni-
dosy 24,4% en Islas Canarias, lo que permitiria estimar
que para Occidente, uno de cada cuatro a cinco indivi-
duos padece sindrome metabdlico.

La prevalencia segin género varfa de acuerdo con la
poblacién estudiada: en Uruguay la prevalencia ajustada
fue mayor en hombres que en mujeres, 32,3% y 25%
respectivamente, hallazgos que difieren con los obtenidos
en Estados Unidos (16) y en Espafia (17), en donde
predomina en mujeres, diferencia que los uruguayos
atribuyen a cifras de presién arterial més altas en hombres.

En cuanto a la edad, en diferentes estudios en el
mundo, se observa que en los hombres el sindrome
metabdlico es mayorentre los 50y 69 afios, en tanto que
en las mujeres lo es entre los 70y 79 afios (12). También
se observa mayor prevalencia de obesidad en mujeres
que en hombres, elevada en ellas a partirde los 50 afios,
en tanto que en los varones ocurre a partir de los 40.

El sobrepeso es una variable que condiciona la
presencia de sindrome metabdlico. St. Onge y Janssen,
(18) y Cruz y colaboradores (19), encontraron que
j6venes hispdanicos entre 8 y 13 afios con sobrepeso e
historia familiar de diabetes mellitus tipo 2, tenian mayor
probabilidad de presentar sindrome metabdlico a futu-
ro; ademds, identificaron que la sensibilidad a la insulina
guarda relacién directa con alteracion de los lipidos,
hipertensién arterial y obesidad abdominal; tales hallaz-
gos sugieren un riesgo incrementado tanto para enfer-
medad cardiovascular como para diabetes mellitus tipo
2 en esta poblacion.

La alta relacién cintura-caderay los valores de insuling,
se mencionan como predictores significativos para desa-
rrollar sindrome metabélico. Han y colaboradores (20)
hallaron en un grupo de individuos participantes en la
segunda cohorte del Estudio Corazén de San Antonio,
que el indice de masa corporal y el perimetro de la
cintura, tuvieron poder predictivo similar para sindrome
metabdlico.
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En Colombia, existen algunas investigaciones al res-
pecto. Elestudio de Ashner (21) encontré una prevalencia
urbana de sindrome metabdlico de 9% en hombres y del
doble en mujeres (19%), en tanto que en zonas rurales los
valores fueron 4% y 15%, respectivamente.

A partir de la base de datos de un estudio de prevalen-
cia de diabetes mellitus tipo 2 efectuado en la poblacién
urbana de El Retiro, Antioquia, Colombia, en 2000, y de
acuerdo con los criterios del ATP I, Villegas y colaborado-
res (22) encontraron una prevalencia cercana a 34% para
sindrome metabélico, que cuando se ajusté poredad, fue
de23,6% (IC95%: 18,4 - 37,4). Al analizar la prevalencia
de sindrome metabélico utilizando como criterio de obe-
sidad abdominal el indice cintura-cadera, no encontraron
diferencias estadisticamente significativas al compararla
con los criterios del ATP IlI, ni tampoco al compararla por
género.

En una poblacién de pacientes que asistian a la Clinica
de Hipertensién de unainstitucién hospitalaria en Bogotd,
Lombo y colaboradores (23), mediante un estudio de
corte transversaly segin los criterios del ATP I, encontraron
una prevalencia de sindrome metabdlico de 27% (19% en
hombres y 30% en mujeres), cifra que es muy cercanaa la
descrita por Villegas. Al utilizar los criterios de la Asociacién
Americana del Corazén (AHA) fue de 76% (hombres 78%
y mujeres 75%). De otra parte, identificaron la hipertrigli-
ceridemia como la anormalidad metabdlica mds comdn
(47%), en tanto que la hiperglucemia fue menor (7%);
ademds, observaron que las mujeres tenian una prevalen-
cia de obesidad abdominal que duplicaba la de los
hombres (46% y 21% respectivamente).

Lépez-Jaramillo y colaboradores (24) sugieren que
existen condiciones de orden socio-cultural, mds all4 de
las condiciones individuales, que podrian explicar la
aparicién no sélo de sindrome metabélico, sino también
de obesidad y diabetes mellitus tipo 2. Identifican que el
tiempo de exposicién a los cambios de hébitos de vida
(sedentarismo, alimentacién, tabaquismo), determina
una respuesta biolégica, en la que la presencia de
obesidad, sindrome metabdlico y diabetes mellitus tipo
2, aumenta el riesgo de enfermedades cardiovasculares.

Aungue en los estudios presentados los grupos son
disimiles y no permiten hacer extrapolaciones, la informa-
cién existente alerta sobre la necesidad de tomar medidas
preventivas dirigidas a controlar, en los individuos y en la
sociedad, los factores de riesgo descritos y reconocidos
como predictores de enfermedad cardiovascular.
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Fisiopatologia

El eje de las alteraciones de este sindrome estd en la
resistencia a la insulina, concepto que se refiere a un
estado proinflamatorio (25) definido como la disminu-
cién de la capacidad de la insulina para ejercer las
acciones en los érganos blanco, sobre todo en higado,
musculo esquelético y tejido adiposo. Esto conlleva eleva-
cion de la glucemia e hiperinsulinemia reactiva; en
consecuencia hay disminucién del depésito de glucosa
mediado porinsulina en el misculo y lipélisis exagerada
del tejido adiposo, puesta de manifiesto por el exceso de
4cidos grasos libres circulantes que sirven de sustrato
para el proceso aterogénico, por medio de mecanismos
de sefales celulares; a su vez el incremento de éstos
agrava la resistencia a la insulina en el mUsculo esquelé-
tico y en el higado. También hay aumento de la produc-
cién hepdtica de glucosa que conlleva un estado de
hiperglucemia tanto en ayuno como permanente.

En la actualidad, es claro que un individuo puede
tener resistencia a la insulina de origen genético (expli-
cado por Reaven) o porque llega a ser obeso como se
estudié en gemelos idénticos (26). Los motivos por los
cualeslostejidos disminuyen la sensibilidad a la insulina
aln no estdn bien esclarecidos, aunque la obesidad y
la acumulacién intra-abdominal de tejido adiposo se
correlacionan con las alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado y la resistencia a la insulina (27). Lo
anterior conduce a disfuncién endotelial y estrés oxidativo
vascular. Respecto ala ultraestructura, diversos estudios
demuestran que se producen defectos en nUmero,
localizacién y morfologia de mitocondrias y alteracién
de senales celulares en los sistemas de cofactores de

PPAR, AMPK y de cAMP/calcio (28).

Una vez la hiperinsulinemia y la resistencia a la
insulina estdn presentes, una cascada de cambios
metabdlicos conduce a dislipidemia, hipertension arterial,
hiperglucemia y eventual diabetes mellitus tipo 2 vy
enfermedad coronaria. Asi, la resistencia a la insulina
lleva a trastornos especificos en el metabolismo de la
glucosa y los dcidos grasos, reactividad vascular, res-
puesta inflamatoria y defectos de la coagulacién. La
resistencia a la insulina y el hiperinsulinismo del sindro-
me metabélico, pueden promover per se hipertensién
arterial, mediante la activacién del sistema simpdtico,
del sistema renina-angiotensina y por retencién de
sodio. En humanos el polimorfismo del gen de
angiotensinégeno, se asocia a hipertensién arterial y
resistencia a la insulina (29).
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Ademds, pueden presentarse ofros trastornos como
sindrome de ovario poliquistico, higado graso no alcohé-
lico (esteatosis), hiperuricemia y gota (26). De este modo
se origina disfuncién endotelial con menor produccién de
factores vasodilatadores e incremento de factores
vasoconstrictores, por medio del cambio de sefiales, lo
cual contribuye a aumentar el riesgo de complicaciones
trombdticas. Portanto, la meta es medirla funcién endotelial,
de forma no invasiva, para predecir la eficacia de los
cambios en el estilo de vida o de los medicamentos (30).

Hoy, se conocen con mds defalle los mecanismos
moleculares que podrian explicar la fisiopatologia del
sindrome metabdlico y es asi como se propone que el
tejido adiposo visceral sea un érgano endocrino.

Adiposidad visceral

El tejido adiposo se subdivide de acuerdo con la
distribuciéon anatémica y la actividad metabdlica en el
tejido adiposo subcuténeo y visceral o intrabdominal.
Este es un érgano endocrino muy activo, capaz de
sinfetizar gran cantidad de hormonas e interleuquinas,
que, de manera global, reciben el nombre de adipoquinas
por ser producidas en los adipocitos. En este grupo se
incluyen leptina, adiponectina y resistina y algunas
citoquinas clésicas como factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-0) e inferleuquina 6 (IL-6).

Las adipoquinas son un grupo de péptidos y proteinas
liberadas porlos adipocitos que modulan lafunciénvascular,
la regulacién inmune y el metabolismo de los adipocitos;
asimismo, median el metabolismo de la glucosa, los lipidos
y la respuesta inflamatoria. Por lo anterior, desempefian un
papel en la patogénesis del sindrome metabdlico y sus
caracteristicas clinicas: obesidad, hipertensién arterial y
dislipidemia, factores de riesgo criticos para morbimortalidad
cardiovascular (25, 31, 32) (Tabla 3).

La liberacién de adipoquinas puede explicar los
mecanismos de la relacién entre obesidad y el fenotipo
cardiovascular que incluye hipertension arterial y
aterosclerosis. Por ejemplo, la resistina aumenta cuando
hay resistencia a la insulina; a su vez, existen mediadores
de sefales que empeoran la accién de la insulina en el
higado y el musculo esquelético.

Se describen nuevas adipoquinas como por ejemplo
la visfatina, antes llamada pre- B cell colony enhancing
factor (PBEF) con accién mimética a la insulina, y la
apelina que es un péptido corto que se incrementa en
obesidad asociada a resistencia a la insulina (32).
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Tabla 3.
PRINCIPALES EFECTOS DE LAS ADIPOQUINAS

Adipoquinas Sistemainmune Sistema vascular

T Funcién endotelial
previene aterosclerosis
U en hipertensién
arterial correlacionada
con HDL e inversamente

Adiponectina Anti-inflamatoria
T Sensibilidad a la
insulina
U Proliferacién y activacién
de células T

TiL-10 con LDL

T Trombélisis

4 PAIL1
Resistina Pro-inflamatoria U Vasodilatacion
Leptina Pro-inflamatoria induce disfuncién

endotelial
M Presion arterial
T Aterosclerosis

M Proliferacién y activacién
de células T

T Activacién de macréfagos
" Liberacién de TNF-q,, IL-6
T Activacién de neutréfilos

Modificada de: Guzik TJ, Mangalatd, Korbut R. Adipocytokines -novel
link between inflammation and vascular function? J Physiol Pharmacol
2006; 57 (4): 505-528.

Adiponectina

Es la mds abundante de las hormonas procedentes
del tejido adiposo y, en contraste con la leptina, parece
tener efectos benéficos y protectores. Aumenta la sensibi-
lidad alainsulina en tejidos periféricos (higado, musculo
ytejido adiposo); reduce el contenido hepdtico de lipidos
y ademds tiene efecto anti-inflamatorio (macréfagos y
endotelio) y anti-aterogénico. Es un activador de la
AMPK que es un sensor de energia celular, el cual puede
activar o inactivar una variedad de sistemas celulares
para restaurar el balance de ATP/AMP; se activa cuando
hay déficit de energia (28). Pertenece a la superfamilia
de coldgeno (26). Su sefal es mediada por la AMP
quinasa (implicada en repuestas metabdlicas para man-
tenereuglucemia) y la endotelial NO synthase (eNOS) en
células endoteliales y PPAR-a (30, 32). Hay receptores
para adiponectina en higado, musculo esquelético, cé-
lulas By cerebro.

En forma mds concreta, se describe que los valores
bajos de adiponectina se asocian con la apariciéon de
hipertensién arterial, sobrepeso y obesidad, hipeririglice-
ridemia y disminucién de lipoproteinas de alta densidad
(HDL) (26). Los niveles de adiponectina estén disminui-
dos en diabetes mellitus tipo 2 y en resistencia a la
insulina. En resumen, se propone como factor de riesgo
independiente para hipertensién arterial.

De otra parte, la adiponectina disminuye el factor
inhibidor de la activacién del plasminégeno (PAI-1), que
se identificé en el plasma a principios de la década de
1980. El fenémeno de la fibrindlisis estd regulado por
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mecanismos activadores e inhibidores y el plasminégeno
es la globulina que lo inicia; por tanto, un incremento en
la concentracién del PAI-1T aumenta el riesgo de enferme-
dades cardiovasculares de origen tfrombético. En el sin-
drome metabdlico, hay obesidad de tipo central, es decir
estd aumentada la grasa visceral y disminuida la
adiponecting, con consiguiente aumento de la secrecion
de PAI-1, fenémenos que no ocurren en la grasa subcutd-
nea. En resumen, la mayor sintesis de PAI-1 en obesos
hiperinsulinémicos, junto ala hiperfibrinogenemia, son los
principales responsables de la hipercoagulabilidad vy el
mayor riesgo de eventos cardiovasculares en obesos (31).

Resistina

Es una adipoquina de 94 aminoécidos, que parece
originarse en células inflamatorias humanas. La infusién
de resistina en roedores induce resistencia hepdtica a la
insulina. La expresién de resistina estd incrementada en
el tejido adiposo en obesos, disminuye la actividad de
eNOS en las células endoteliales (30) y bloguea los
efectos anti-inflamatorios de la adiponectina en el
endotelio; ademds se relaciona de manera directa conla
disfuncién endotelial y de forma mds estrecha, con la
aparicién de hipertensién arterial. Esta adipoquina lleva
a la liberacién de citoquinas proinflamatorias como
TNF-o e IL-12 procedentes de macréfagos y monocitos.

Leptina

Fue una de las primeras adipoquinas en identificarse;
el sitio primario de expresiéon es el adipocito, aunque
también se encuentra en otras células como pared géstrica,
vasos, placenta, ovario, misculo esquelético e higado.
Ademds, desempenia un papel importante como regula-
dor negativo del apetito ya que provee una sefal de
saciedad en el hipotdlamo. Los pacientes con hipertension
arterial o insuficiencia cardiaca, presentan valores eleva-
dos de leptina independientemente del sobrepeso. Inves-
tigaciones corroboran que existen receptores en el sistema
cardiovascular e inmune; hace poco se describié que es
capaz de estimular el sistema nervioso simpdtico, lo que
explica otro mecanismo de hipertensién arterial relaciona-
do con el sindrome metabélico (32).

Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o)

Es una citoquina multifuncional expresada poralgunas
células inmunes como macréfagos, tejido adiposo y
musculo esquelético. Su produccién se asocia con obesi-
dad e interfiere con la accién de la insulina en el metabo-
lismo hepdtico de la glucosa y los lipidos; esta accion se
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efectta por medio de la supresién de genes especificos de
lipoproteinlipasa (LPL), glicerol-3-fosfato deshidrogenada
y GLUT4. Asimismo, puede inducir resistencia a la insulina
por diversas vias. En humanos, la infusién de TNF-a
deprime la vasodilatacién endotelial. Sin embargo, su
papel en la patogénesis de la resistencia a la insulina en
humanos, atn no es claro (29).

PPARS o receptores de la activacion de peroxisomas

Son receptores nucleares que se ligan y activan la
transcripcién de distintos genes reguladores. Estos recepto-
res se estimulan ante determinados componentes lipofilicos
como testosterona, estrégenos, dcido retinoico, hormona
tiroidea, dcidos biliares y vitamina D, y actéan como
factores de transcripcién, controlando la expresion de genes
especificos con un papel central en la regulaciéon del
almacenamiento y el catabolismo de las grasas de la dieta.
Se demostrd que son el eslabén entre el sindrome metabdlico
y la aferosclerosis y estén expresados en todas las células
involucradas en la aterogénesis como células endoteliales,
musculares lisas, macréfagos, linfocitos, etc. (33).

Interleuquina 6 (IL-6)

Es la mayor citoquina mediadora de la respuesta en
fase aguda por activacién de macréfagos y linfocitos. Se
produce en el tejido adiposo visceral y puede inducir
resistencia a la insulina de manera indirecta por
estimulacién de la lipdlisis (29).

Prevencion primaria

La modernizacién generé un cambio en el estilo de
vida que tiende al sedentarismo y a la adquisicién de
hdbitos alimentarios no saludables (exceso en el consu-
mo de grasas saturadas, azcares y sal). La modificacién
de estos factores de riesgo, a través de la educacién, y la
intervencién oportuna, en especial en la infancia y en
grupos de riesgo, puede actuar de modo eficaz en la
prevencién primaria del sindrome metabdlico (11). Las
guias alimentarias para la poblacién colombiana esta-
blecen entre otras las siguientes pautas (34): incrementar
el consumo diario de verduras y frutas, controlar el
consumo de grasa animal, sal y azdcar; vigilar el peso
con frecuencia y realizar ejercicio fisico.

Tratamiento

Debe ser integral; iniciarse con tratamiento no
farmacolégico y prescribir tratamiento farmacolégico
cuando sea necesario.
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Tratamiento no farmacoldgico

Considera aspectos relacionados con alimentacion,
ejercicio fisico y supresién del cigarrillo.

Aspectos nutricionales

Considerando la epidemia actual de obesidad y
sindrome metabdlico, se proponen como estrategias
fundamentales, entre otras, la preferencia por cereales
integrales y la seleccién de fuentes saludables de grasa
y proteinas (35). En pacientes con dislipidemia y cardio-
patia isquémica, se recomienda un aporte menor a 7%
de grasa saturada y a 200 mg/dia de colesterol para
efectuar prevencién secundaria (36). Esta Gltima tiene por
objetivo reducir el peso corporal y el aporte de grasa
saturada con el fin de mejorar la sensibilidad a la
insulina, asi como aumentar la ingestion de grasa
monoinsaturada y poli-insaturada (37).

La dieta DAHS (Dietary Approaches to Stop
Hypertension) es rica en frutas, verduras y productos
ldcteos bajos en grasa con cantidad reducida de grasa
total, grasa saturada y colesterol. Appel y colaboradores
(38, 39) afirman que esta dieta puede disminuir de forma
significativa la presién sanguinea en sujetos hipertensos y
que ademds puede reducir la mayoria de los factores de
riesgo metabdlicos (40). Una recomendacién préctica en
hipertensos podria ser reducir la ingestién de sodio a un
rango de 70 a 100 mmol/dia, evitando los peligros de
reducciones inferiores a 50 mmol/dia (41).

Recomendaciones especificas de grupos de expertos
(42-44) y en especial las del Consenso Colombiano de
Sindrome Metabélico (11), incluyen aspectos como efec-
tuar una restriccién calérica individualizada, adecuando
la distribucién de nutrientes de acuerdo con los factores
de riesgo presentes. Con respecto al total de calorias, la
proteina debe representar entre 10% y 20%; el aporte de
grasa puede fluctuar entre 20% y 30%, menos de 7%
corresponde a grasa saturada, hasta 15% puede prove-
nir de grasa monoinsaturada (principalmente en aceite
de oliva) y hasta 10% puede provenir de grasa poli-
insaturada omega-3 (4cido eicosapentaenoico -EPA- y
docosahexaenoico -DHA-) y omega 6. Las fuentes prin-
cipales de omega 3 son los pescados (salmén, trucha,
sardina, atdn, entre otros) y los aceites vegetales ricos en
4cido linolénico (canola). Se recomienda una ingestion
diaria de colesterol inferior a 200 mg/dia. Diversos
estudios epidemiolégicosy de intervencion, comprobaron
el efecto cardioprotector de la ingestion de dcidos grasos
omega-3 (Tabla 4) y de 4cido a-linolénico (45-51).



118 Sindrome metabélico: una mirada interdisciplinaria
Barrera y cols.

El aporte de carbohidratos debe estar entre 50% y
60% de las calorias totales. Es importante restringir el
consumo de azicar y de alimentos que lo contengan, y
brindar en su mayoria polisacaridos (tubérculos, plata-
nos y cereales integrales). El aporte de fibra debe estar
entre 20y 30 g/dia. La recomendacién préctica es incluir
de cuatro a seis porciones de frutas y minimo dos
porciones de verduras al dia (11). Un consejo prdctico
consiste en utilizar muy poca sal en la preparacion de los
alimentos y evitar el uso del salero en la mesa.

Tabla 4.

EFECTOS DELOS OMEGA-3ENLAPREVENCIONDE LA
ENFERMEDAD CARDIACA.

- Previenen arritmias (taquicardia ventricular y fibrilacién)

- Tienen propiedades anti-inflamatorias y antitrombéticas

- Inhiben la sintesis de citoquinas y mitégenos

- Estimulan la produccién de éxido nitrico

- Tienen propiedades hipolipidémicas (disminuyen TG y VLDL,
no afectan HDL)

- Inhiben la aterosclerosis

- Protegen el endotelio

- Disminuyen la presiéon sanguinea

Fuente: Connor W. Importance of n-3 fatty acids in health and disease.
Am J Clin Nutr 2000; 71 (suppl): 171s-5s.

Din J, Newby D, Flapan A. Omega 3 fatty acids and cardiovascular
disease-fishing for a natural treatment. BMJ 2004; 328: 30-5.

Ejercicio fisico
Una de las medidas mds claras para el control y
tratamiento de la obesidad, es el ejercicio fisico.

Actividad fisicay ejercicio fisico: efectos de la inactividad

La industrializacién de las sociedades actuales condujo
a que los seres humanos fueran cada vez més sedentarios.
Si a esto se afade la ingestién excesiva de calorias que
provoca obesidad, para que cualquier intervencién, sea
eficiente, deberd considerarse la sinergia: ejercicio-dieta.

Es importante diferenciar la actividad fisica del ejerci-
ciofisico, entanto que la primera permite alos individuos
realizar actividades relacionadas con su cotidianidad
(alimentarse, vestirse, asearse), que requieren condicio-
nes basales y que en términos generales no impactan de
manera relevante su sistema cardiovascular ni musculo-
esquelético. El ejerciciofisico, al contrario, exige respues-
tas de orden cardiopulmonar, que requieren condiciones
determinadas para su aplicacién, asi como caracterizar
la frecuencia, intensidad y duracién, propias de un
programa determinado; visto asi, éste siempre implicard
un gasto energético.
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De otro lado, la inactividad fisica estd determinada
como un verdadero factor de riesgo en el marco del
sindrome metabélico. Existen estudios prospectivos des-
de 1905y mds recientes a partir de los afios 70, tanto en
hombres como en mujeres, en los cuales se ha efectuado
seguimiento al riesgo relativo asociado a inactividad
fisica por todas las causas y por causas especificas (52),
identificando que quienes reportaban hacer mds ejerci-
cio, tuvieron reducciones en el riesgo relativo para morir
entre 20% y 35% (53) y que quienes se encontraban en
el quintil inferior de actividad, incrementaron dicho riesgo
(3,4% en hombres y 5,8% en mujeres). Investigaciones
mds recientes indican que las personas activas pueden
tener reduccién de riesgos de hasta 50% y que depen-
diendo del grado e intensidad, este beneficio se incrementa
en 20%. Al contrario, la inactividad (en estos mismos
estudios) se asocia, en mujeres de edad media, a
incrementos del 52% para todas las causas de muerte,
doblando la mortalidad relacionada con enfermedad
coronaria e incrementando en 29% la relacionada con
céncer. Estos riesgos relativos son similares para aquellas
personas con hipertensién arterial, hipercolesterolemiay

obesidad (54).

El efecto del ejercicio fisico es tan importante que
incluso incrementos muy pequefos en la actividad, pro-
ducen aumentos significativos en la disminucién de ries-
gos, como lo mencionan Myers y Blair (55, 56). Hacer
ejercicio fisico, asf sea poco intenso, es una verdadera
oportunidad para incrementar la expectativa de vida ya
que se reduce el riesgo a morir por toda causa; la
inactividad puede explicar un porcentaje alto de muerte,
que en algunos casos como factor de riesgo, iguala o
supera el 50%.

Se sabe que hacer ejercicio en fases tempranas,
reduce, en forma importante, el riesgo de progresién del
sindrome metabdlico, como lo describen Katzmarzyk y
Laaksonen (57, 58). En ese contexto, es importante
implementar acciones paraincluir el ejercicio fisico como
medida de accién en la prevencién y el tratamiento de
condiciones de riesgo cardiovascular, entre ellos los
componentes del sindrome metabdlico, dado que un
programa de ejercicio regular bien caracterizado, tiene
efecto favorable en la reduccién del peso corporal y en
la distribucién de la grasa corporal (59, 60), mejora la
presion arterial (61) y el perfil lipidico (eleva el c-HDLy
reduce los triglicéridos y el c-LDL) (62) e incrementa la
sensibilidad a la insulina (63). Se demostré que el
ejercicio fisico es Util en el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2, pues mejora el control glucémico y se
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relaciona en forma inversamente proporcional con el
sindrome metabdlico (64, 65).

Ejercicio fisico y sindrome metabdlico

Cuando se realiza ejercicio fisico de cardcter aerébico,
al menos 30 minutos/dia durante toda la semana, la
reduccién de la presion arterial sistélica puede ser del
orden de 5 a20 mm Hg por cada 10 kg de peso perdido
(66). Ademas, el ejercicio fisico mejora el perfil lipidico,
la composicién corporal y la funcién cardiorrespiratoria,
efectos que en algunos casos son independientes de la
pérdida de peso. Ademds, el componente psicolégico
induce sensaciéon de bienestar, mejoria en el estado de
animo y actitud positiva hacia la vida (67).

No existe conocimiento amplio acerca de los meca-
nismos mediante los cuales el ejercicio fisico produce
efectos sobre la accién insulinica y las proteinas del
mUsculo esquelético, asi como del volumen necesario
para mejorar la fuerza y la resistencia. Por esta razén
Holten y colaboradores (68) propusieron un programa
de ejercicio de 30 minutos de duracién, tres veces por
semana, el cual produjo un aumento del flujo sanguineo
en la extremidad entrenada, con el correspondiente
incremento de la masa muscular, el contenido de GLUT4,
valores de proteinquinasa y sintesis de glucégeno, adap-
taciones que podrian atribuirse a mecanismos de con-
traccién mediata que involucran a las proteinas en la
cascada de respuesta a la insulina.

En el mUsculo esquelético, la resistencia a la insulina
puede ser causada por varias anormalidades, incluyen-
do, entre otras, defectos en el transportador de glucosa
GLUT4 (69). La obesidad es la causa mds comin de
resistencia a la insulina y se asocia con disminucién del
nimero de receptores, asi como con falla del post-
receptor para activar la tirosinquinasa. Otro de los
factores (diferente al tipo de fibra muscular) que afecta la
sensibilidad insulinicay que debe considerarse, se refiere
a los dcidos grasos, aparentemente porque es probable
que lostriglicéridos puedan no manifestar consecuencias
adversas en muUsculos que tienen la capacidad para
utilizarlos de manera eficiente.

Ferrara y colaboradores (70) compararon ejercicio
aerdbico mds ejercicio contra resistencia frente a ejercicio
solamente de tipo aerébico y encontraron que la adicién
de los dos tipos de ejercicio mejora la sensibilidad a la
insulina en cerca de 25% en el grupo estudio y que un
programa de ejercicio en tal sentido, puede ser Util en
adultos mayores con sobrepeso, con efectos positivos en
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la prevencion de diabetes mellitus tipo 2. De otra parte,
Short y colaboradores (71), describieron aumento en la
sensibilidad a la insulina luego de aplicar un programa
de ejercicio aerébico durante 16 semanas en un grupo
de individuos de 21 a 87 afios, particularmente en los
j6venes; ademds, encontraron disminucién de la grasa
abdominal unida a incremento del consumo de O,,
aumento de 45% a 76% en las enzimas mitocondriales,
aumento del GLUT4 del orden de 30% a 52%, asi como
de lostriglicéridos (25%) y reduccion del sobrepeso (5%).

Gautier y colaboradores (72) describieron los efectos
del ejercicio en la sensibilidad a la insulina, al notar que
durante la contraccién muscular producto del ejercicio
fisico, se evidencia un incremento en el consumo de
glucosa que se mantiene luego de la précticay que podria
conservarse con entrenamiento, elemento interesante para
motivar a los pacientes a mantener la adherencia al
programa. Esto significarfa que después del ejercicio, el
consumo de glucosa es, en parte, elevado por mecanis-
mosindependientes de lainsulina que tal vezinvolucran un
aumento en la migracién de GLUT4 a la membrana
plasmética, como lo refiere Borghouts (73). Al parecer, el
ejercicio fisico puede incrementar la sensibilidad a la
insulina al menos por 16 horas, tanto en sujetos sanos
como endiabéticos tipo 2; lo anterior se deriva de estudios
que demuestranincrementos en la concentracién de GLUTH4,
secundarios al aumento de la actividad enzimdtica oxidativa
producida por el enfrenamiento, con lo que se sugiere que
el entrenamientofisico potencia los efectos del ejercicio por
medio de adaptaciones variadas tanto en el transporte de
glucosa como en su metabolismo (74, 75).

Cuando se practica ejercicio fisico se debe identificar el
aspecto que se desea priorizar: reducir peso, mejorar el
perfil lipidicoy reducir presién arterial y valores de glucosa.
De nuevo, es necesario hacer énfasis en la necesidad de
combinar ejercicio fisico y terapia nutricional con el fin de
lograr un mejor control metabdlico (76, 77), pues la
reduccion de peso produce una disminucién de la resisten-
cia a la insulina, aspecto benéfico en forma temprana
frente a la progresién de la diabetes mellitus tipo 2. El
ejercicio también resulta en una movilizacién preferencial
de la grasa corporal superior (78) en consideracién a que
el tejido adiposo visceral se correlaciona de forma signi-
ficativa con la hiperinsulinemia y negativa con la sensibi-
lidad a la insulina. Por ello, la pérdida de grasa visceral
provoca un mejoramiento significativo de los indices
metabdlicos, mds cuando se reconoce que la obesidad
abdominal es un factor de riesgo mayor para enfermedad
cardiovascular y para diabetes mellitus tipo 2 (79).
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Una vez revisados los mecanismos que explican el
efecto del ejercicio fisico en la complejidad del sindrome
metabdlico, se proponen unas caracteristicas de frecuen-
cia, intensidad y duracién, que son Utiles desde el punto
de vista de su prescripcién.

Prescripcién de ejercicio fisico

Esevidente el efecto positivo que tiene el ejercicio fisico
en la reduccién del peso; sin embargo, no siempre se
logra que quien inicie un plan de ejercicio, mantenga
adherencia al mismo y haga de él un hédbito de vida. Esto
significa que el ejercicio fisico ha de ser afractivo para
quien lo va a practicar y no significar una carga; para
ello, se sugiere realizar trabajo en grupos, més que en
formaindividual, como un mecanismo de crear lazos que
permitan reconocer y compartir experiencias y expecta-
tivas. Tampoco es claro qué tipo de actividades produ-
cen mayores beneficios y qué condiciones deben existir
alrededor de su realizacién, asi como el gasto calérico
que generan.

Cabe recordar que la obesidad es, entre ofras, con-
secuencia del incremento en la ingestién calérica y que
por tanto el gasto calérico debe incrementarse a la hora
de reducir peso. Es Util recordar que éste depende de
varios factores, a saber:

a) Metabolismo basal (65% a 75% del gasto calérico).
b) Actividad fisica (20% a 40%).

c) Termogénesis (reacciones metabdlicas del orga-
nismo).

El ejercicio fisico es el pardmetro que presenta mayor
variabilidad y durante el ejercicio de baja intensidad el
metabolismo basal puede incrementarse cinco a ocho
veces, en tanto que en el de corta duracién (unos minutos)
y mucha intensidad, el gasto calérico puede aumentar
entre 10y 15 veces en personas no entrenadas y hasta 25
a 30 veces en deportistas con enfrenamiento. De ofra
parte, la intensidad y duracién del ejercicio fisico reper-
cuten en el gasto calérico asi: la actividad sedentaria
consume menos de 2,5 kcal/min; la actividad ligera, de
2,5 a 5 kcal/min, la moderada, entre 5 a 7 kcal/miny la
intensa hasta 10 kcal/min (80).

Bajo esas premisas, se podria afirmar que tanto el
ejercicio aerébico como el de resistencia, se asocian a
reduccién del riesgo para diabetes mellitus tipo 2. Un
estudio prospectivo (81) demostré que por cada 500
kcal gastadas por semana, habia una reduccién de la
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incidencia de diabetes mellitus tipo 2 de 6%, beneficio
que se hallé en quienes tenian alto riesgo de sufrirla. En
personas con sindrome metabdlico se demosiré que
tanto el ejercicio aerébico como el de resistencia son
Utiles; sinembargo, el entrenamiento de resistencia com-
parado con el aerdbico tiene mayor beneficio en el
control dela glucemia (82). Otras investigaciones, repor-
tan disminuciones en la incidencia de diabetes mellitus
tipo 2 en personas con alto riesgo (sobrepeso) luego de
intervenciones que modifican el estilo de vida. Una
revisién sistemdatica de ensayos clinicos controlados (83),
concluye que las pérdidas modestas de peso a través de
cambios alimentarios y ejercicio, reducen la incidencia
de enfermedades en individuos con alto riesgo, en el
orden de 40% a 60% en los siguientes tres a cuatro afios.

Al iniciar un programa de ejercicio fisico para el
tratamiento del sindrome metabdlico, se considera que
estos pacientes pueden tener dificultades relacionadas
con la falta previa de préctica de ejercicio y alteraciones
en la movilidad; incluso, algunos de ellos, pueden tener
problemas articulares y dolor secundario por cuenta de
la obesidad. Asi, la intensidad de ejercicio regular no
deberiainiciarse con valores superioresa 50%del VO, .
Se recomienda practicarlo cinco o més veces por semana
y durante una hora por sesién sostenida durante varios
anos (84). Para asegurar que el peso se reduzca y que tal
reduccién se mantenga, es recomendable que los indivi-
duos con diabetes mellitus tipo 2, gasten como minimo
1.000 kcal/semana en actividad aerébica (85). La
frecuencia, intensidad y duracién son aspectos que se
deben analizar en forma individual, de modo tal que la
préctica de ejercicio fisico se convierta en un hdbito
constante y de rutina diaria, pues se sabe que cuando se
deja de hacerejercicio, los efectos alcanzados se pierden
rdpidamente.

Supresion del consumo de cigarrillo

Estudios de casosy controlesy de cohorte, muestranla
relacion causal entre el consumo de cigarrillo y el riesgo
para la salud. En diabetes hay clara relacién con mayor
morbilidad y mortalidad asociada a enfermedad
macrovasculary microvascular. En este sentido, algunos
ensayos clinicos muestran eficacia y costo-efectividad de
los programas para dejar de fumar (86).

Tratamiento farmacolgico

Para definir el tratamiento farmacolégico de pacien-
tes con sindrome metabdlico, en primer lugar se estable-
ce el riesgo de complicaciones cardiovasculares. Se
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proponen varias escalas para predecir este riesgo que se
aplicaron en poblaciones europeas (87) y norteamerica-
nas (88) y que pueden no necesariamente ser aplicables
a ofras poblaciones. En general, estas escalas valoran
factores de riesgo cardiovasculares mayores como ciga-
rrillo, edad, hipertensién arterial, diabetes mellitustipo 2,
aumento del colesterol total o del LDL y disminucion del
c-HDL.

Eltratamiento se encamina a controlar la dislipidemia,
la presién arterial, la glucemia, la obesidad y los estados
protombéticos/proinflamatorios. En pacientes con bajo
riesgo de complicaciones a diez afos, se recomiendan
intervenciones no farmacolégicas como medida inicial.
Si los pacientes ya tienen enfermedad cardiovascular o
diabetes mellitus tipo 2, requieren terapia farmacolégica
desde el inicio, al igual que aquellos con riesgo de
enfermedad cardiovascular mayor a 20%. Incluso con
riesgos entre 10% y 20% puede considerarse el inicio de
terapia farmacolégica.

Dislipidemia

La dislipidemia aterogénica es uno de los componentes
mds comunes del sindrome metabdlicoy la metainicial del
tratamiento se guia por los valores de c-LDL (10). De
acuerdo con el ATP-lI, las metas de tratamiento del c-LDL
dependen de la categoria de riesgo, tal y como se
evidencia en la tabla 5. En pacientes de alto riesgo, la
meta es disminuir el c-LDL a menos de 100 mg/dL, e
incluso a menos de 70 mg/dL, sobre todo en aquellos con

evento coronario agudo reciente asociado a mdltiples
factores de riesgo, y mds con diabetes mellitus tipo 2.

Se precisa que los factores de riesgo mayores son:
tabaquismo, hipertensién arterial, c-HDL bajo, historia
familiar de enfermedad cardiovascular temprana en
primer grado de consanguinidad (mujer menor de 65
afos y hombre menor de 55 afos), edad (mujer = 55
afos, hombre > 45 afios). La diabetes mellitus tipo 2 se
considera equivalente a enfermedad cardiovascular y si

Tabla 5.

CATEGORIAS DE RIESGO Y METAS DE TRATAMIENTO PARA
EL c-LDL

Categoria de riesgo Meta LDL

ECV <100
Mltiples factores de riesgo (2+) <130
0-1 factor de riesgo <160

Modificada de: Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment
of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel Ill). JAMA
2001; 285: 2486-2497.
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el c-HDLes =60 mg/dL, se supone como factor protector
y, por lo tanto, resta un factor de riesgo.

Existe controversia acerca del papel aterogénico de
los triglicéridos dado que es evidente la asociacién de
enfermedad cardiovascular con hipertrigliceridemia. El
ATP-lIl propuso el concepto de c-no-HDL, entendido
como la sumatoria del c-LDL mds el colesterol VLDL o el
colesterol menos el c-HDL. El colesterol VLDL correspon-
de a la quinta parte de los triglicéridos en la férmula de
Fridewall (c-LDL = colesterol total- (TG/5 + c-HDL)). La
meta para el c-no-HDL en personas con hipetrigliceride-
mia (TG 2200 mg/dL), es la que se describe para el c-
LDL més 30 mg/dL (Tabla 6).

Tabla 6.
METAS DE c-LDL Y c- no-HDL PARA CATEGORIAS DE RIESGO.

Categoria de riesgo Meta c-LDL  Meta c-no-HDL
mg/dL mg/dL

ECV y equivalentes de riesgo <100 <130

Mdltiples factores de riesgo (2+) <130 <160

0-1 factor de riesgo <160 <190

Modificada de: Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment
of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel Ill). JAMA
2001; 285: 2486-2497.

Las estatinas, inhibidores de la hidroximetilglutaril-
coenzima Areductasa, reducen el c-LDLy en el marco de
la prevencién secundaria disminuyen el riesgo de eventos
cardiovasculares y la muerte de origen cardiovascular
(89). Ademds, como prevencién primaria, reducen los
eventos de enfermedad cardiovascular en poblacién de
alto riesgo (90). Estos medicamentos disminuyen el c-LDL
entre 18% y 55% vy los triglicéridos entre 7% y 30%, y
aumentan el c-HDL entre 5% y 15% (91). El efecto
secundario mds frecuente es la presencia de mialgias,
mientras que la rabdomiélisis es rara (92). Las estatinas se
contraindican en pacientes con dafio hepético; sin embar-
go, parece que pueden usarse en pacientes con higado
graso no alcohdlico, el cual puede asociarse con el
sindrome metabdlico (93). La sintesis de colesterol ocurre
en la noche, y dada la vida media corta de la mayoria de
estatinas, deben administrarse en ese lapso de tiempo. La
atorvastatina tiene una vida media larga (14 horas) y
puede administrarse de forma mds flexible (94).

Si con las estatinas no se logra llegar a las metas
terapéuticas propuestas del c-LDL, se agrega un segun-
do medicamento que puede ser niacina, secuestrantes de
d4cidos biliares o inhibidores intestinales de la absorcién



122 Sindrome metabélico: una mirada interdisciplinaria
Barrera y cols.

de colesterol. La niacina es muy efectiva en combinacién
con estatinas, aunque es comin que los pacientes expe-
rimenten rubor cutdneo, que puede mejorar con el uso
previo de dcido acetil salicilico (95). La adicién de
niacina a las estatinas, mejora las fracciones de
lipoproteinas de la dislipidemia aterogénica (96). En
pacientes diabéticos el uso de niacina, en dosis mayores
o iguales a 1.500 mg, puede elevar los niveles de
hemoglobina glucosilada (97).

Los secuestrantes de dcidos biliares se unen irreversi-
blemente a éstos en el intestino y previenen su absorcién,
con lo cual reducen el c-LDL. Su uso es limitado ya que
aumentan los triglicéridos, necesitan multiples dosis e
interactéan con numerosos medicamentos (91).

Los fibratos aumentan el c-HDL y disminuyen los
triglicéridos (98). Su efecto se potencia al combinarse con
estatinas pero elevan el riesgo de rabdomidlisis (99). Este
es menor cuando se usa fenobibrato (100).

El ezetimibe actta en el intestino delgado bloqueando
la absorcion del colesterol en el borde del cepillo. Por
este mecanismo reduce el colesterol hepdticoy los niveles
séricos de c-LDL. Su combinacién con estatinas tiene
efecto sinérgico (91).

Control de la glucemia

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 o cifras
elevadas de glucemia en ayunas, estdn en alto riesgo de
desarrollar eventos cardiovasculares. Se encontré que
medidas generales como cambios en los patrones
alimentarios, disminucién de peso y ejercicio fisico pre-
vienen el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 en pacien-
tes conresistencia alainsulina o infolerancia ala glucosa
(101). Con metforminaytiazolidinedionas (sensibilizantes
alainsulina) (102), se obtuvo un resultado semejante; sin
embargo, la troglitazona se retiré del mercado por
hepatotoxicidad. La rosiglitazona se asocié con mayor
riesgo de evento isquémico del miocardio al compararla
con placebo, metformina o sulfonilureas en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 (103, 104).

En pacientes con intolerancia a la glucosa, el estudio
Diabetes Prevention Program (DPP), encontré que la
metformina reducia en 31% el desarrollo de diabetes
mellitus fipo 2 en comparacién con placebo, en un segui-
miento de dos a ocho afios (101). En ofro estudio, el uso de
acarbosa comparada con placebo, disminuyd en 24% el
desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 en un seguimiento a
tres afos (105). Varios estudios afirman que emplear anti-
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hipertensivos que bloqueen el eje renina—angiotensina, se
asocia condisminucién en el desarrollo de diabetes mellitus
tipo 2. El estudio Captopril Prevention Project (CAPPP),
encontré reduccion de 14% en el riesgo relativo de nuevo
diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 con el uso de
captopril, en comparacién contiazidas o betabloqueadores
(106), 34% con ramipril vs. placebo (107) y 25% con
losartén vs. atenolol (108). Estos hallazgos positivos marca-
ronelinicio de dos grandes estudios que analizardn el nuevo
desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 en pacientes con
intolerancia a la glucosa. En el paciente con diabetes
mellitus tipo 2 se debe intentar un estricto control de la
glucemia con el fin de prevenir complicaciones
microvasculares como neuropatia y retinopatia (109).

Hipertension

Los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, se consideran como la primera eleccién en
el tratamiento de la hipertensién arterial asociada a
sindrome metabdlico y retardan el inicio de nefropatia
(deterioro de lafiltracién glomerulary albuminuria) (110,
111). Se propuso que el blogqueo de la angiotensina Il
disminuye los procesos inflamatorios y el estrés oxidativo
que tendrian algdn papel en el desarrollo de resistencia
a la insulina y aterogénesis (112). En el grupo de
pacientes con sindrome metabdlico, los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina reducen el desarro-
llo de infarto y enfermedad cerebrovascular en aproxi-
madamente 25% (113). En pacientes que no los toleran
portos, se indican los bloqueadores de los receptores de
la angiotensina (91).

Sélo untercio de los pacientes logra un control adecua-
do de la presién arterial con monoterapia; los restantes
requieren un segundo medicamento que por lo general es
un diurético tipo tiazida (114). El uso de diuréticos
ahorradores de potasio (espironolactona) combinado
coninhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
o antagonistas de los receptores de angiotensina Il, eleva
de manera sustancial el riesgo de hipercalemia, porlo cual
debe evitarse esa asociacién (91).

Los beta-bloqueadores son efectivos en el control de la
presién arterial pero incrementan el riesgo de hiperglucemia
y enmascaran sintfomas y signos de hipoglucemia, razén
por la cual se usan con estricto cuidado en el paciente
diabético. Ademds, elevan los triglicéridos y disminuyen el
c-HDL por lo que no son la primera eleccién en el
hipertenso con sindrome metabélico salvo que presente
enfermedad coronaria (91).
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Los bloqueadores de los canales del calcio son Utiles
en el control de la hipertension arterial y a menudo se
usan en combinacién con tiazidas, inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina o antagonistas de
los receptores de angiotensina Il. Tienen particular utili-
dad en el tratamiento de pacientes hipertensos de raza
negra (115).

Estados protomboticos/proinflamatorios

Aunqgue no existe un medicamento ideal con efecto
benéfico sobre el estado protrombético, el ejercicio, la
disminucién de peso y el uso de estatinas tienen efectos
positivos (116). En pacientes con enfermedad
cardiovascular establecida, se recomienda el uso de
4cido acetil salicilico. En estudios de prevencién secun-
daria en pacientes con c-LDL bajo y aumento de proteina
C reactiva, las estatinas disminuyen la recurrencia de
eventos cardiovasculares (117).

Tratamiento de la obesidad

Como se explicé, la primera linea de tratamiento del
individuo obeso apunta alograr una reduccién de peso con
cambios en la alimentacién y aumento del ejercicio fisico.
Los medicamentos aprobados son orlistat y sibutramina,
con los cuales se espera una disminucién del peso corporal
entre 5% y 10%, en un periodo de uno a dos afios.

Orlistat reduce la absorcién de grasa proveniente de
la dieta y sibutramina ocasiona anorexia al bloquear
receptores presindpticos para la recaptura de
norepinefrina y serotonina en el sistema nervioso central
(118). Enla actualidad se investiga la accién del antago-
nista de los receptores canabionoides tipo 1, denomina-
do rimonabant, el cual disminuye el apetito e incrementa
la produccién de adiponecting, y se reduce peso (119).

Conclusiones

- Elsindrome metabdlico, es una entidad de origen
multicausal, que constituye un problema de salud pdblica
por el compromiso simultdneo de multiples aparatos y
sistemas.

- Losresultados de diversos estudios en el mundo,
muestran que la prevalencia de sindrome metabélico es
lo suficientemente alta como para que se considere
como un problema prioritario a abordar. Esta prevalen-
cia varfa segun la edad y el género en aquellas
poblaciones en donde se han hecho estudios sobre esta
patologia.
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- Seidentificaron potenciales factores de riesgo asocia-
dos al sindrome metabdlico tales como sobrepeso, obesi-
dad, alto consumo de alcohol, tabaquismo y sedentarismo,
que al ser modificados, pueden ayudar en la prevencién y el
tratamiento de esta enfermedad.

- El eje de la fisiopatologia estd en la resistencia a
la insulina como estado proinflamatorio, con disminu-
cién de la capacidad de la insulina para ejercer las
acciones en los érganos blanco, en especial en higado,
musculo esquelético y tejido adiposo.

- La educacién para la prevencién primaria en la
poblacién general y en especial desde la infanciay en los
grupos de riesgo, es la accién esencial en salud publica.
En Colombia las gufas alimentarias proponen el consu-
mo diario de verduras y frutas; controlar el consumo de
grasa animal, sal y aztcar; vigilar el peso con frecuencia
y realizar ejercicio fisico.

- Un programa de ejercicio fisico dirigido a tratar o
prevenir el sindrome metabdlico, debe hacerse de forma
progresiva y con previa valoracién individual, de forma
tal que procure la modificacién de hdbitos de vida hacia
actividades més saludables, que produzcan satisfaccién
y aseguren la adherencia del paciente al programa,
como Unica manera de conservar los efectos benéficos
alcanzados.

- No hay un tratamiento farmacolégico especifico
para el sindrome metabdlico, simplemente se deben
tratar cada uno de sus componentes (hipertensién arterial,
dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2, obesidad) segin la
presencia en un paciente determinado y de acuerdo con
la aparicién o no de compromiso cardiovascular defini-
tivo (por ejemplo infarto agudo del miocardio).

- Esimportante establecer en las diferentes institu-
ciones prestadoras de servicios de salud, programas
interdisciplinarios para efectuar prevencién primaria y
secundaria.
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