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INTRODUCCION

La epidemia global de diabetes tipo 2 y sus complicacio-
nes micro y macrovasculares, entre las que se cuentan la
enfermedad vascular coronaria y cerebral, constituye un
grave problema de salud publica. En México, la diabetes
y la enfermedad cardiovascular son las principales causas
de morbi-mortalidad general. El sindrome metabdlico que
antecede y después se asocia con la diabetes y sus com-
plicaciones macrovasculares, es el precursor mas impor-
tante de estas enfermedades. El aumento en la incidencia
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del sindrome metabdlico ha sido paralelo al de la obesi-
dad,! y esta Ultima es la consecuencia de cambios muy
importantes del estilo de vida? en los paises industrializa-
dos, y sobre todo, en los paises en vias de desarrollo.
Todo lo anterior sugiere que la prevencion de la obesidad
es tal vez la forma mas directa y efectiva de prevenir el
sindrome metabdlico y sus costosas consecuencias.®

CONCEPTO

El sindrome metabdlico es un conjunto de anormalidades
clinicas y bioquimicas que se asocian con una frecuencia
mayor que la esperada sélo por el azar. Aunque en ellas
predominan las anormalidades del metabolismo, también
se encuentran asociadas alteraciones hemodinamicas,
protrombadticas, de la funcién endotelial, de la respuesta
inflamatoria y de las funciones hepatica y reproductiva.
La importancia clinica y epidemiolégica del sindrome me-
tabdlico es la de ser el precursor, identificable y corregi-
ble, de la diabetes tipo 2 y de la enfermedad cardiovas-
cular.* Tiene ademas el potencial de causar alteraciones
significativas en las funciones hepética®>’ y reproductiva,
entre otras.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico los componen-
tes del sindrome son la expresién identificable de proce-
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sos anormales que afectan el metabolismo de los carbo-
hidratos y de los lipidos, el control de la presién arterial,
la respuesta inflamatoria, la funcion endotelial y, en ulti-
ma instancia, los procesos aterogénicos. Cada uno de los
componentes del sindrome metabdlico es un factor inde-
pendiente de riesgo cardiovascular. La coexistencia en el
mismo individuo de varios componentes del sindrome
metabdlico tiene un efecto sinérgico, y no sélo aditivo, en
el riesgo aterogénico. Esto significa que los componentes
individuales del sindrome no se suman sino que se po-
tencian en su efecto aterogénico.

Aunque los componentes del sindrome metabdlico se
consideran en conjunto, es muy probable que exista una
relacién causal entre ellos, es decir que mientras algunos de
los componentes pueden ser la causa del sindrome, otros
probablemente sean la consecuencia de los primeros. Aln
mas, es posible que exista una secuencia temporal en la
aparicion de los distintos componentes, segun sea la rela-
cién causa/efecto entre ellos. Como ejemplo tenemos la se-
cuencia: obesidad, resistencia a la insulina, diabetes, disli-
pidemia, y finalmente, ateroesclerosis. Sin embargo, esta
sucesion parece no ser universal e invariable. Asi, hay indivi-
duos obesos que no desarrollan resistencia a la insulina,
como también sujetos con resistencia a la insulina que no
desarrollan diabetes, dislipidemia o hipertension.

En el sindrome metabdlico se ha observado fuerte
agregacion familiar, es decir que afecta a varios miem-
bros de la misma familia; ademas, existen grupos étni-
cos con mayor frecuencia de individuos afectados que en
otros grupos expuestos al mismo medio ambiente. Todo
esto sugiere una compleja interaccion entre factores ad-
quiridos desencadenantes y una susceptibilidad genéti-
ca variable para desarrollar el sindrome.® Los factores
adquiridos que inician la sucesion de eventos que culmi-
nan en el sindrome metabdlico y sus complicaciones son
consecuencia de un estilo de vida impuesto por el am-
biente cultural, tanto social como familiar. El estilo de vida
gue favorece la aparicion del sindrome incluye poca acti-
vidad fisica y una dieta de alta densidad cal6rica, rica en
carbohidratos refinados y en grasas saturadas.®

DEFINICION

Existen notables diferencias en los criterios para definir
al sindrome metabdlico segun las distintas sociedades
médicas y grupos de estudio.' Las diferencias se obser-
van tanto en la importancia relativa de los distintos com-
ponentes del sindrome como en los valores de corte para
establecer el diagnéstico, sin embargo también hay coin-
cidencia en muchos puntos (Cuadro /). Los cuatro princi-
pales grupos que han propuesto criterios definidos para
la definicién del sindrome metabdlico son la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS), el 3er Panel para el

Tratamiento de Adultos (ATP Ill) del Programa Nacional
de Educacién en Colesterol (NCEP), la Asociacion Ameri-
cana de Endocrindlogos Clinicos (AACE) y, finalmente, el
Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la In-
sulina (EGIR).

Recientemente, se publicaron las conclusiones de la
Segunda Reunién para el Manejo Clinico del Sindrome
Metabdlico,*® auspiciada en forma conjunta por la Ameri-
can Heart Association (AHA), el National Heart, Lung, and
Blood Institute (NHLBI) y la American Diabetes Associa-
tion (ADA). En esta reunién se identificaron 6 componen-
tes mayores o principales del sindrome: 1) Obesidad
abdominal. 2) Dislipidemia aterogénica. 3) Presion arte-
rial elevada. 4) Resistencia a la insulina con o sin intole-
rancia a la glucosa. 5) Un estado proinflamatorio. 6) Un
estado protrombdtico. De acuerdo con lo anterior el sin-
drome se reconoce cuando se identifican varias de las
siguientes anormalidades: Obesidad abdominal, eleva-
cién de triglicéridos, disminucién de colesterol de HDL,
aumento de la presién arterial, elevacién de la glucosa.

Otros componentes

En la Segunda Reunién para el Manejo Clinico del Sindro-
me Metabdlico, previamente mencionada, se aceptd que
las alteraciones de otros parametros, que no se miden
rutinariamente, pueden agregarse a los componentes
principales y ya reconocidos del sindrome metabdlico.
Entre estos nuevos componentes se sefialan: a) eleva-
cién de la apolipoproteina B, b) presencia de LDL peque-
fias y densas, ¢) elevacion de la proteina C reactiva y d)
variaciones de factores que intervienen en la coagulacién
y en la fibrindlisis (PAI-1, fibrin6geno, etc.).

En esta segunda reunién conjunta sobre el sindrome
metabdlico, también se hizo énfasis en que el riesgo de
diabetes tipo 2 es mas alto en los individuos con el sindro-
me metabdlico y en que la diabetes es un factor de riesgo
para enfermedad vascular coronaria. En esta reunion se
revisaron los criterios del ATP IlI/NCEP, de la OMS y de la
AACE. Ambas la OMS y la AACE recomiendan llevar a cabo
una curva de tolerancia oral a la glucosa en aquellos indi-
viduos sin elevacion de la glucosa de ayunas.

Otros componentes que han sido propuestos para
agregarse al sindrome incluyen a la microalbuminuria,
la hiperferritinemia!2® y la hiperhomaocisteinemia;*!* aun-
gue no se ha demostrado una relacion de cambios de
sensibilidad a la insulina con cambios en la concentracion
plasmatica de homocisteina.’® Otro elemento también
propuesto es la disfuncion endotelial. Al respecto, se ha
encontrado una reduccion significativa de la funcién en-
dotelial en familiares de primer grado de pacientes con
DM tipo 2, quienes tienen disminucion de la sensibilidad
a la insulina;” aunque no se sabe si la resistencia a la
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Cuadro I. Definicion del sindrome metabdlico por varios criterios.°

1. 3er. Panel para el Tratamiento de Adultos del Programa Nacional de Educacion en Colesterol (ATP III/NCEP):

A. Al menos 3 de los siguientes criterios:

= Circunferencia de cintura > 102 cm hombres > 88 ¢cm en mujeres

= Triglicéridos en plasma = 150 mg/dL

« Colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL) < 40 mg/dL en hombres, y < 50 mg/dL en mujeres
= Presion arterial: sistélica = 130 mmHg o diastélica = 85 mmHg

* Glucosa plasmatica en ayunas = 110 mg/dL

2. Organizacién Mundial de la Salud (OMS o WHO)

A. Diabetes, anormalidad de la glucosa en ayunas (AGA), intolerancia a la glucosa (ITG), resistencia a la insulina medida por el
modelo homeostatico (HOMA), y

B. Al menos 2 de los siguientes criterios:

« Relacion cintura/cadera > 0.9 en hombres, > 0.85 en mujeres

= Triglicéridos = 150 mg/dL o colesterol de HDL < 35 mg/dL en hombres y < 40 mg/dL en mujeres.
« Tasa de excrecion de albimina en orina > 20 ug/min

= Presion arterial = 140/90 mmHg

3. American Association of Clinical Endocrinologists (AACE)

A. Presencia de al menos uno de los siguientes factores:

Diagndstico de enfermedad arterial coronaria (EAC), HTA, S. de OPC, esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), acantosis nigricans,
historia familiar de diabetes tipo 2, hipertensién arterial o EAC, historia de diabetes gestacional o de intolerancia a la glucosa
(ITG), etnicidad no-caucésica, vida sedentaria, indice de masa corporal (IMC) > 25 kg/m? y/o circunferencia de cintura > 40
pulgadas (101.6 cm) en hombres, > 35 pulgadas (88.9 cm) en mujeres, edad mayor de 40 afios.

B. Al menos 2 de los siguientes:

= Triglicéridos > 150 mg/dL

= Colesterol de HDL < 40 mg/dL en hombres y < de 50 mg/dL en mujeres

« Presion arterial > 130/85 mmHg

= Glucosa de ayunas anormal (110-125 mg/dL) o intolerancia a la glucosa (=140 a < 200 mg/dL a las 2 horas después de una
carga estandar de glucosa por via oral).

= Se excluye el diagndstico de diabetes en este criterio

4. Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina (EGIR)

A. Insulinemia de ayunas arriba de la percentila 75 y

@

. al menos 2 de los siguientes:

= Glucosa de ayunas > 110 mg/dL, excluyendo diabetes (< 126 mg/dL)

Presion arterial = 140/90 mmHg. o con tratamiento para HTA

Triglicéridos > 2 mmol/L o Colesterol de HDL < 1.0 mmol/L o tratados por dislipidemia
= Circunferencia de cintura = 94 cm en hombres = 80 ¢cm en mujeres

[ I ]

insulina es la causa o la consecuencia de la disfuncion riesgo cardiovascular cuando la concentracion es de
endotelial.’® El efecto de la insulina sobre las células en- aproximadamente 7 ug/min o 10 mg/24 h, muy por de-
doteliales no es todavia del todo claro.'® Con respecto a bajo de lo que se considera anormal en diabéticos (> 20

la microalbuminuria, se ha encontrado un aumento del ug/min o > 30 mg/24 h).20:2



12 Francisco ] Gomez Pérez y cols. Posicion de la SMNE sobre el manejo del sindrome metabdlico

EPIDEMIOLOGIA

Antes de continuar con este Consenso, es importante co-
nocer algunos datos y hacer algunas consideraciones
sobre el sindrome metabdlico en México y en el mundo
gue deben tomarse en cuenta en los objetivos y procedi-
mientos del manejo de los pacientes afectados.

En México, existen datos amplios y confiables sobre la
prevalencia y otras caracteristicas del sindrome metabé-
lico. Estos datos se obtuvieron de la Encuesta Nacional
de Enfermedades Cronicas (ENEC) realizada en 1993 en
poblacion abierta, de 20 a 69 afios de edad, en todo el
pais. La prevalencia del sindrome metabdlico ajustada
para la edad fue de 13.61% al utilizar el criterio de la
OMS y de 26.6% al emplear la definicion del NCEP/ATP
[Il. En este estudio 35% de los individuos afectados eran
menores de 40 afios. De todos aquéllos con el sindrome
metabdlico, 90% tenfan sobrepeso o eran obesos. En
61.8% de los casos, se encontrd hipertension arterial (>
140/90), ya sea por hallazgo durante la encuesta o por
el antecedente de tratamiento antihipertensivo.?? El 42.1%
de los sujetos con el sindrome requerian de tratamiento
para dislipidemia con cambio de estilo de vida y 18.9%
requerian de tratamiento farmacolégico. En no diabéti-
cos la prevalencia del sindrome metabdlico fue de 9.2 y
21.4%, utilizando el diagnéstico de la OMS y del NCEP/
ATP lll, respectivamente. De aquellos detectados con el
criterio del NCEP/ATP Il solamente 43.4% cumplieron los
criterios de la definicion de la OMS, mientras que so6lo
6.3% de los casos identificados con el criterio de la OMS
no cumplieron con la definicion del NCEP/ATP IIl. Asi, en
esta encuesta los parametros de seleccién de la OMS
permitieron identificar menos casos con el sindrome me-
tabdlico que los del NCEP/ATP lll. Esta discrepancia en la
proporcion de casos detectados se debe a que la OMS
exige concentraciones de insulina, y a que el NCEP/ATP IlI
requiere valores de corte mas bajos en casi todos los
criterios diagnosticos.?® Esta discrepancia en la capaci-
dad para identificar casos con el sindrome, con una me-
nor proporcion al utilizar el criterio de la OMS también se
ha observado en otras poblaciones.?*% En un estudio
norteamericano de 8,608 individuos de méas de 20 afios
de edad, la prevalencia ajustada para la edad fue de
23.9% usando el criterio del NCEP/ATP Il y 25.1% usando
el criterio de la OMS.2¢ En algunos subgrupos se observé
una diferencia importante; asi, en hombres afro-ameri-
canos la prevalencia fue de 24.9% por el criterio de la
OMS y de 16.5% por el criterio del NCEP/ATP lil.

Aun asi, se considera que el criterio del NCEP/ATP I
tiene una baja sensibilidad (20-50%), pero una alta es-
pecificidad (> 90%) para detectar sujetos con resisten-
cia a la insulina. En un estudio realizado en Framingham,
Massachusetts (FOS, del inglés Framingham Offspring

Study) que incluyd sujetos blancos “no-hispanicos” se
encontré una prevalencia del sindrome, ajustada por
edad, de 24% por ambos criterios, el de la OMS vy del
NCEP/ATP lll. En el Estudio de Corazon de San Antonio
(SAHS, del inglés San Antonio Heart Study) la prevalen-
cia del sindrome fue de 21% y 23% en el grupo de blan-
cos “no-hispanicos”, y de 30% y 31% en el grupo de
mexicanos-estadounidenses, utilizando los criterios de la
OMS y del NCEP/ATP lIl, respectivamente.? Las tasas mas
altas se observaron en mujeres mexicano-americanas (33%
por el ATP IIl) y las mas bajas en mujeres blancas (21%
por ATP Ill). Los sujetos con el sindrome metabdlico por el
criterio del NCEP/ATP IIl, tuvieron los niveles mas altos de
insulina, y los grados mayores de resistencia evaluada con
HOMA y ajustados por edad, sexo y grupo étnico, y tam-
bién un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular que
aquellos sin el sindrome, en este estudio las diferencias
fueron similares empleando el criterio de la OMS.

En un analisis reciente de 11 estudios europeos de
individuos entre 30 y 89 afios (156 hombres y 5,356 mu-
jeres) y utilizando una modificacién de los criterios de la
OMS, se encontré una prevalencia del sindrome metabo6-
lico, ajustada parala edad, de 15.7% en hombres y 14.2%
en mujeres.?® En un estudio en coreanos entre 30 y 80
afios de edad, la prevalencia del sindrome metabdlico
fue de 16.0% en hombres y 10.7% en mujeres utilizando
el criterio del NCEP/ATP lIl, sin embargo se considerd que
este criterio no es éptimo para evaluar obesidad central
en poblacién asiatica del Pacifico. Cuando la circunferen-
cia abdominal se redujo de 102 a 90 en hombres y de 88
a 80 en mujeres la prevalencia aumenté a 29.0%y 16.8%
respectivamente.

En el estudio de Evaluacién de Salud y Riesgos en Gru-
pos Etnicos (SHARE, del inglés Study of Health Assess-
ment and Risk in Ethnic Groups ) se incluyeron 985 suje-
tos,® y se encontrd que al comparar individuos de origen
europeo o chino con individuos de origen sudasiatico, estos
altimos tuvieron mayor frecuencia de enfermedad cardio-
vascular y de intolerancia a la glucosa; también tuvieron
concentraciones plasmaticas de colesterol total, coleste-
rol de LDL, triglicéridos mas altas y concentraciones mas
bajas de colesterol de HDL; asi como mayores alteracio-
nes en los factores de riesgo cardiovascular reconocidos
recientemente, como son la homocisteina, PAI-1y LP ).

Es de interés saber que 33% de los latinos en los EUA
son obesos, de éstos 46% tienen obesidad abdominal,
38% hipertrigliceridemia, 40% tienen concentraciones
anormalmente bajas de colesterol de HDL, 37% hiper-
tension arterial y en 20% de ellos la glucosa de ayunas
es anormalmente alta. En este grupo étnico, el sindrome
metabdlico se encuentra en 36% de los adultos, y es el
grupo con mayor prevalencia de este sindrome en los
EUA.® Aln mas, la prevalencia de diabetes entre los lati-
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nos aumentd 39% entre 1990 y 1998, mientras que este
aumento fue sélo 30% entre los afro-americanos y 27%
entre los caucésicos. Los afro-americanos también tienen
un riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular y
un peor pronéstico, y aunque tienen menor frecuencia de
hiperlipidemia, la prevalencia de diabetes e hipertension
arterial es mayor.

Todo lo anterior hace evidente que existen claras dife-
rencias étnicas que no nos permiten generalizar los crite-
rios y aplicarlos en forma indiscriminada a sujetos de di-
ferentes grupos. Asi, en la identificacion y el manejo del
sindrome metabdlico es necesario contar con criterios mas
sensibles y apropiados para cada grupo étnico.

En un estudio en el que se utiliz6 el clamp euglucémico
hiperinsulinémico para evaluar la resistencia a la insulina,
ésta tuvo una relacién inversa y significativa con la circun-
ferencia abdominal, la glucemia de ayunas, la presién
arterial, los triglicéridos y con la disminucién de los nive-
les de colesterol de HDL.?® En este estudio s6lo 12.2% de
los sujetos cumplieron con el criterio del NCEP/ATP Ill para
sindrome metabdlico aunque la mayoria tuvo resistencia
a la insulina, y aunque no cumplieron los criterios diag-
ndsticos del NCEP/ATP IlI, si mostraron un perfil cardiovas-
cular adverso que incluyé mayor indice de masa corpo-
ral, circunferencia de cintura, glucosa de ayunas,
triglicéridos, asfi como un perfil de subclases de lipopro-
teinas méas desfavorable, al ser comparados con indivi-
duos mas sensibles a la insulina. El perfil de subclases de
lipoproteinas se midié por RMN y las alteraciones encon-
tradas en aquellos con mayor resistencia a la insulina fue-
ron: una mayor proporcion de VLDL grandes, LDL peque-
fias y densas, asi como la disminucién en la concentracion
de lipoproteinas de alta densidad.

La prevalencia de hipoalfalipoproteinemia en la po-
blacién mexicana es muy alta y fue la anormalidad de los
lipidos mas frecuente encontrada en la ENEC, presente
en 46.2% de hombres y 28.7% de mujeres entre 20 y 69
afios de edad. La segunda anormalidad de los lipidos en
este estudio fue la hipertrigliceridemia, presente en 24.3%
de la poblacion. La mitad de los individuos con hipertrigli-
ceridemia tenia dislipidemia mixta, es decir que ademas
tenia concentraciones bajas de colesterol de HDL. Se en-
contré también que 59% de los casos con elevacion de
triglicéridos tenian resistencia a la insulina.® La hipertri-
gliceridemia y la hipoalfalipoproteinemia han sido reco-
nocidos como factores independientes de riesgo de en-
fermedad cardiovascular.®® En el estudio West of Scotland
Coronary Prevention Study se mostré que el riesgo de
enfermedad cardiovascular y el desarrollo de diabetes
fueron bastante mas probables en sujetos con 4 a 5 com-
plicaciones metabdlicas que aquellos que tenian 2 6 3
gue son las que se requieren por el criterio de la OMS o
el del NCEP/ATPIIL.® En un estudio en poblacién abierta
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en el Distrito Federal la prevalencia de hipertension arte-
rial en sujetos entre 20 y 90 afios de edad fue de 19.4%
la hipertension sistélica aislada ocurrié en 4.7% y la dias-
télica aislada en 4.1% de los casos.®*

En el estudio realizado el afio 2000, en sujetos mayo-
res de 20 afios en poblacidén abierta en el pais (ENSA
2000), la prevalencia de diabetes ajustada por edad fue
8.18%.% En este estudio en el que participaron 42,886
sujetos el indice de masa corporal (IMC) promedio en
sujetos con diabetes fue mayor en hombres (29.7 kg/m?
gue en mujeres (28.1 kg/m?, y tres cuartas partes de los
casos tuvieron un IMC > 25 kg/m?; cincuenta por ciento
de los individuos con diabetes tuvieron hipertensiéon
arterial y solo la tercera parte tuvo una presion arterial
< 140/90. En el estudio se encontrd que 34% de los dia-
béticos y 29% de los no diabéticos fumaban. También se
observé que 28.7% de los sujetos tenian historia de en-
fermedad vascular arterial en un familiar cercano. En la
mitad de aquéllos con diabetes se encontré microalbumi-
nuria (mediante tira reactiva). Del grupo con diagnostico
conocido de diabetes: 69.4% tomaban un hipoglucemian-
te oral y 5.8% recibia insulina. Sélo 21.5 % parecia llevar
una dieta y 5.8 % hacia ejercicio en forma regular; 11.39%
tomaban algun tratamiento de herbolaria u homeopatia.

De acuerdo con el NCEP/ATPIII estan en riesgo pa-
cientes con sobrepeso: IMC > 25; circunferencia de cin-
tura > 40 pulgadas (102 cm) para hombres o > 35 pul-
gadas (88 c¢cm) para mujeres (10-15 % menores para
caucasicos); vida sedentaria, edad mayor de 40, raza no
caucasica (latina/hispanica, afroamericana, nativos ame-
ricanos, asiaticos americanos, de las islas del pacifico),
historia familiar de diabetes tipo 2, hipertensién o enfer-
medad cardiovascular prematura. En el estudio de las
enfermeras la falta de ejercicio, tabaquismo, abstinencia
de uso de alcohol, fueron factores todos que se asocia-
ron con riesgo aumentado de diabetes incluso después
de ajustar por IMC.%

En otro estudio se investigé la prevalencia de dia-
betes tipo 2 y su relacién con el consumo de hidratos
de carbono refinados, grasa y proteinas, asi como el
tabaquismo y el consumo de alcohol,*” encontrandose
gue la tendencia en el aumento del consumo de azuca-
res refinados y la disminucién concomitante del consu-
mo de fibra es paralela al aumento en la incidencia de
diabetes tipo 2 observada en el siglo XX. En este estu-
dio no se encontrd una relacién con el consumo de gra-
sa o proteina. La relacién directa del consumo de gra-
nos enteros en la sensibilidad a la insulina en adultos
hiperinsulinémicos parece apoyar este concepto.33
Una relacion del consumo de cereal alto en fibra y la
reduccién de las respuestas postprandiales de insulina
es mas clara en sujetos hiperinsulinémicos que en los
normoinsulinémicos.*°
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CONSIDERACIONES GENERALES EN EL
MANEJO DE LOS PACIENTES CON SINDROME
METABOLICO

Si bien en las recomendaciones de los distintos grupos y
Comités sobre el manejo del sindrome metabdlico el én-
fasis se ha puesto en la prevencion de la enfermedad
cardiovascular, el tratamiento también debe orientarse a
evitar otras graves consecuencias del sindrome, entre
éstas, la diabetes y sus complicaciones es de la maxima
importancia. Las piedras angulares del tratamiento y la
prevencién del sindrome metabdlico son el lograr y man-
tener un peso corporal saludable, mediante alimentacién
adecuada y niveles apropiados de actividad fisica.*2
En relacion con los recursos para reducir el sufrimiento y
muerte por enfermedad cardiovascular, un Comité reunido
recientemente en Ginebra, Suiza,** recomend6 que cada
pais desarrolle una politica sobre prevencion de enferme-
dad cardiovascular con participacién de organismos gu-
bernamentales de salud publica en colaboracién con grupos
clinicos profesionales. Esto debe tener como objetivo im-
plementar guias nacionales dirigidas tanto a sujetos de
alto como de bajo riesgo. La definicién de riesgo toma en
cuenta los factores mayores, que incluyen tabaquismo, hi-
pertension arterial, elevacion del colesterol de LDL, diabe-
tes y edad avanzada, y utiliza ecuaciones de prediccién.
Estas ecuaciones se desarrollaron tomando en cuenta los
resultados de estudios epidemiolégicos prospectivos, y
permiten estimar el riesgo total de los individuos en térmi-
nos de enfermedad cardiovascular. Esta evaluacion esta-
blece las bases para decidir el tipo de recomendaciones
nutricionales y los criterios para iniciar el tratamiento con
medicamentos. Esto se hace mediante el uso de tablas de
calificacion del riesgo, algoritmos de evaluacion de riesgo
y programas computarizados para evaluar los datos de
una manera mas rapida y eficiente. En esta evaluacion se
debe incluir una historia familiar detallada de enfermedad
cardiovascular prematura (antes de los 55 afios en hom-
bres y antes de 65 afios en mujeres) en los familiares en
primer grado. Existen sistemas de evaluacion norteameri-
canos que se basan sobre todo en el estudio de Framing-
ham, sistemas alemanes apoyados en el estudio PROCAM,
ademas de otros sistemas ingleses, australianos y de Nue-
va Zelanda. Algunos organismos, como la World Heart Fe-
deration,® consideran como factores “emergentes” de
riesgo a aquellos que en estudios prospectivos o controla-
dos se han correlacionado con el riesgo de desarrollar en-
fermedad cardiovascular pero con una fuerza de correlacién
ylo prevalencia en la poblacién menor que la de los facto-
res mayores de riesgo, es por esto que los factores “emer-
gentes” no se incluyen en las ecuaciones de prediccion
de riesgo. Entre los factores “emergentes” se incluyen a
los triglicéridos, apolipoproteinas, lipoproteina(a) y

subfracciones lipoproteicas, asi como factores no lipidi-
cos como la resistencia a la insulina, marcadores protrom-
béticos y marcadores de inflamacién. Puesto que estos
factores “emergentes” no estan incorporados en las ecua-
ciones de prediccién de riesgo, su uso en la practica clini-
ca debe ser individualizado, con base en un juicio clinico y
de acuerdo con la WHF no deben recibir mayor impor-
tancia en la evaluacion del riesgo que aquélla asignada
a los factores mayores de riesgo. La descripcion detalla-
da de las ecuaciones de prediccion, de las tablas de cali-
ficacién del riesgo y de los algoritmos de evaluacion de
riesgo esta fuera de los propdsitos de este trabajo.

En una declaracién conjunta de posicién respecto a la
enfermedad cardiovascular, el NHLBI (National Heart Lung
and Blood Institute), el Comité Consejero en Ciencia Coor-
dinado de la American Heart Association y el American
College of Cardiology, establecieron las directrices de
manejo basadas en los resultados de estudios recientes
y en las recomendaciones del NCEP/ATP III,** en este do-
cumento se concluyd que los cambios en el estilo de vida
permanecen como el recurso fundamental en el manejo
clinico del sindrome metabdlico. Dichos estudios confir-
man el beneficio de reducir los niveles del colesterol de
LDL por debajo de 100 mg/dL, y apoyan lainclusién de los
pacientes con diabetes en la categoria de alto riesgo; ade-
més, confirman los beneficios de reducir la concentracion
de colesterol de LDL en estos pacientes. Entre las reco-
mendaciones consideradas en el algoritmo de tratamiento
propuesto por el NCEP/ATP Ill estan las siguientes:

1. En personas de riesgo alto la meta de colesterol de
LDL es < 100 mg/dL, pero cuando el riesgo es muy
alto la meta debe ser < 70 mg/dL.

2. Cuando un paciente de alto riesgo tiene hipertrigliceri-
demia o concentraciones bajas de colesterol de HDL,
debe considerarse el uso combinado de una estatina
o0 acido nicotinico con un medicamento para reducir co-
lesterol de VLDL. El &cido nicotinico es util para aumen-
tar el colesterol de HDL pero dosis altas pueden ele-
var la glucosa y tienen efectos colaterales que
frecuentemente hacen suspender el medicamento. Los
fibratos mejoran todos los componentes de la dislipi-
demia aterogénica y reducen el riesgo de enferme-
dad cardiovascular. Su uso con estatinas parece espe-
cialmente atractiva, sin embargo la combinacidn
aumenta el riesgo de miopatia. Esto ha sido particu-
larmente notable cuando se combinan las estatinas
con gemfibrozil. Esto se ha explicado por la interferen-
cia del metabolismo hepético de las estatinas por el
gemfibrozil. Aparentemente el fenofibrato no produce
esta interferencia y podria ser mas seguro. Cuando
los triglicéridos son mayores de 200 mg/dL el coleste-
rol no-HDL es un objetivo secundario de tratamiento,
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con un valor de 30 mg/dL mayor que el sefialado para
el colesterol de LDL.

3. En pacientes con riesgo moderado (mas de 2 factores
de riesgo y riesgo a 10 afios de 10-20%) cuando se
utilizan drogas para reducir col-LDL en moderado o
alto riesgo la intensidad del tratamiento debe tratar
de lograrse al menos 30-40 % del colesterol de LDL.

4. Cualquier persona con riesgo moderado o alto y con
factores relacionados con estilo de vida (obesidad, se-
dentarismo, hipertrigliceridemia, concentraciones ba-
jas de colesterol-HDL o sindrome metabdlico) es can-
didato a cambios en estilo de vida para modificar estos
factores, independientemente del valor de colesterol
de LDL. Se considera que los estudios recientes no
modifican las metas y puntos de corte utilizados en las
decisiones terapéuticas.

Los objetivos de tratamiento del sindrome metabdlico son:

. Obesidad abdominal

. Dislipidemia aterogénica

. Elevacion de la presion arterial

. Resistencia a la insulina con o sin intolerancia a la glu-
cosa

. Un estado proinflamatorio (teérico y potencial)

. Un estado protrombdtico

A WDN P
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Los propésitos finales de las intervenciones son:

=

. Prevenir el desarrollo de la diabetes y sus complicaciones,

. Prevenir el desarrollo de ateroesclerosis y sus efectos
en las arterias coronarias, cerebrales y de otros terri-
torios y asi evitar la muerte prematura.

N

Ademas de lo anterior, y tomando en cuenta los ele-
mentos mas recientemente descritos del sindrome meta-
bélico, su manejo podria prevenir lesiones hepaticas mas
graves en aquellos individuos que ya tienen esteatosis
hepatica.

La obesidad es considerada como el factor modifica-
ble de mayor importancia en el sindrome metabdlico. En
contraste con otras definiciones del sindrome metabdlico
gue incluyen a la obesidad, y de manera mas especifica
a la obesidad central, como parte de la definicion, la ACE
considera a la obesidad como un elemento del estilo de
vida que aumenta el riesgo de presentar sindrome me-
tabdlico. y no como uno de los elementos del sindrome.
Otro punto en discordancia con otros criterios de defini-
cién es la propuesta de la ACE de utilizar el indice de
masa corporal mas que la circunferencia de la cintura.*-+7

Los valores de corte en los examenes de laboratorio
propuestos por el NCEP/ATPIII en mayo de 2001 fueron:
a) Glucosa de ayunas alterada: 110-126. b) Glucosa
postcarga 140-200 mg/dL; c¢) Concentracion plasmatica

15

de triglicéridos = 150 mg/dL; d) Colesterol de HDL: Hom-
bres < 40 mg/dL. Mujeres < 50 mg/dL: Presion arterial:
> 130/85 mmHg. Sin embargo, de acuerdo con el Ultimo
informe del Comité de Expertos en Diagnéstico y Clasifi-
cacién de la American Diabetes Association en 2004 el
nuevo criterio* para glucosa de ayunas alterada es de
100 a 109 mg/dL.

Las consecuencias de este cambio en los valores de cor-
te aun no se establecen, sin embargo en un nuevo analisis
del estudio NHANES Ill utilizando este criterio con pondera-
cién de los datos,> se encontré que entre los sujetos que
presentaban glucemias de ayunas entre 100y 109 mg/dL,
en 76.8% existia dislipidemia como factor de riesgo, 40%
tenia HTA como factor de riesgo; 89.3 tenia al menos uno
de los tres factores y 20.9% tenia los tres.

ENFOQUE DE LAS INTERVENCIONES:
¢A TODA LA POBLACION O SOLO
A LOS INDIVIDUOS EN RIESGO?

Una de las prioridades en el cuidado de la salud es la
prevencidn de la obesidad. Las estrategias de preven-
cion deben tomar en cuenta todas aquellas condiciones
gue resultan en obesidad en la infancia, adolescencia y
edad adulta temprana.5! Esta actitud preventiva puede
extenderse a la edad media de la vida y aldn a afios
posteriores, cuando los cambios en la composicién cor-
poral contribuyen a los efectos adversos del exceso de
grasa. La obesidad infantil es un importante factor pre-
dictivo de mortalidad por enfermedad cardiovascular en
la edad adulta. En los Estados Unidos, la diabetes en
nifios asociada a la obesidad es mas comun en los gru-
pos minoritarios, en los que también se encuentra acan-
tosis nigricans, hipertensién arterial, hiperlipidemia y
depresién.®?

Una vez que se identifica la obesidad en un individuo,
los objetivos del tratamiento deben ser tanto la reduccion
del exceso de peso como la prevencién de un nuevo au-
mento de peso. Es precisamente en este momento cuan-
do el esfuerzo debe orientarse a la reduccion del riesgo
de desarrollar diabetes, enfermedad cardiovascular y otras
complicaciones de la obesidad. Las siguientes son obser-
vaciones, obtenidas por consenso, de los Institutos Nacio-
nales de Salud de los EUA en relacion con el peso:®®

a) La prevencion del aumento de peso esté indicada en
cualquier sujeto con indice de masa corporal mayor de
25 kg/m?, aln en ausencia de co-morbilidad.

b) En aquéllos con indice de masa corporal entre 25y 29.9
kg/m? no se recomienda necesariamente la pérdida de
peso cuando tienen menos de 2 co-morbilidades.

¢) Los mejores resultados se obtienen con la intervencién
combinada que consiste en una dieta hipocaldrica,
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aumento de actividad fisica y medidas dirigidas a mo-

dificar el comportamiento.

En México, en donde existe una verdadera crisis en
relacion con el sindrome metabdlico y sus consecuencias,
las medidas de prevencién y tratamiento deben ser méas
tempranas, mas agresivas y mas extensas.

La intervencion con fines preventivos debe aplicarse
en sujetos en riesgo de desarrollar el sindrome metabo6-
lico. Un grupo de expertos de la American College of En-
docrinology”® incluye como sujetos en riesgo a:

a) Sujetos caucasicos con sobrepeso: con un indice de
masa corporal > 25 kg/m? o con una circunferencia de
cintura > 40 pulgadas (102 cm) en hombres 0 > 35
pulgadas (89 cm) en mujeres; en no caucasicos 10 a
15% menor.

b) Sedentarismo.

¢) Edad > 40 afios;

d) Pertenencia a un grupo étnico no caucasico (“latinos/
hispanos”, afro-americanos, nativos americanos, asia-
ticos, islefios del Pacifico);

e) Historia familiar de diabetes tipo 2, hipertensién o en-
fermedad cardiovascular;

f) Historia de intolerancia a la glucosa o diabetes gestacional;

g) Acantosis nigricans;

h) Sindrome de ovarios poliquisticos;

i) Esteatosis hepatica no alcohdlica.

En México, en base ala encuesta de salud del afio 2000%
en gue se correlacioné el IMC y el riesgo de desarrollar
diabetes o hipertensién arterial se encontré que los mejo-
res puntos de corte para predecir diabetes fueron 26.3 a
27.4 kg/m? en hombres, y 27.7 a 28.9 kg/m? en muijeres,
con valores similares para hipertension arterial (26.2 a 27.0
kg/m2y 27.7 a 28.5 kg/m? para hombres y mujeres, res-
pectivamente). Los mejores puntos de corte para la circun-
ferencia de cintura y el riesgo de desarrollar DM fueron de
93 a 98 cm para hombres y de 94 a 99 para mujeres. Para
hipertensién fueron 92 a 96 para hombres y 93 a 96 para
mujeres. Los puntos de corte de la circunferencia de cintu-
ra fueron mas sensibles y especificos que los de IMC ob-
servaciones semejantes en los puntos de corte se han obte-
nido en otras poblaciones.*

Recientemente el grupo de estudio de la resistencia a
la insulina y ateroesclerosis® publicd sus resultados en
un grupo no basado en poblacién de 1624 individuos 56%
mujeres entre octubre de 1992 y abril de 1994. En el
cuadro |l se sefialan estos factores de riesgo

PREVENCION DE DIABETES

Existen tres importantes estudios controlados, realizados
en diferentes paises, que demuestran que los cambios

en el estilo de vida pueden prevenir o retardar el desa-
rrollo de la diabetes en grupos de alto riesgo.5-° El tér-
mino “prediabetes” se utiliza cada vez con mayor fre-
cuencia para referirse a esta situaciéon de riesgo
aumentado de desarrollar diabetes, e incluye a aquellos
sujetos con intolerancia a la glucosa, es decir, con gluco-
sa plasmatica entre 140 y 199 mg/dL dos horas después
de una carga de 75 g de glucosa por via oral, o bien con
glucosa de ayunas alterada que, con el criterio utilizado
cuando se hicieron estos estudios, incluye a aquellos in-
dividuos con glucosa plasmatica en ayunas entre 110 y
126 mg/dL.

En estos estudios los objetivos fueron eliminar el sobre-
peso, combatir la inactividad fisica y cambiar los habitos
alimentarios no saludables. La raz6n de que en estos es-
tudios se pusiera mas atencion a los grupos de riesgo que
a la poblacién general es que la relacion entre la glucemia
y el riesgo de desarrollar diabetes no es lineal, sino que
existe un umbral del riesgo que coincide con la aparicion
de la “prediabetes”. Asi, en el estudio Hoorn®! que tuvo un
seguimiento de 6.5 afios, el riesgo de conversién a diabe-
tes fue 10 veces mayor en sujetos con intolerancia a la
glucosa (57.9/1000 personas por afio) o con glucosa de
ayunas anormal (51.4/1000 persona por afio) que en indi-
viduos normoglucémicos (7/1000 personas por afio). Los
estudios clinicos han demostrado beneficio, es decir pre-
vencién o retraso de la diabetes, solo en aquellos sujetos
incluidos en la controvertida categoria de “prediabetes”.>™
8 Ademas, todos los sujetos que desarrollan la enferme-
dad antes atraviesan por la fase de “prediabetes”, aun-
gue la duracién de ésta es variable.®®

Por otro lado, el conocimiento de los patrones de com-
portamiento humano también apoya la importancia de
la nocion de “prediabetes”, mediante la intervencion en
sujetos con esta condicion.5? Asi, el modelo de “creencia
en la salud” sugiere que para que la gente acepte las
intervenciones preventivas que requieren de su partici-
pacion activa, antes se necesita que perciba el riesgo de
diabetes y el beneficio potencial de dichas intervencio-
nes.% Los sujetos con “prediabetes” tienen un riesgo ele-
vado de desarrollar la enfermedad®! y de acuerdo con la
teoria de “difusion de innovaciones” una nueva interven-
cién es mas efectiva cuando se aplica a una pequefia
proporcion de la poblacién con mayores probabilidades
de adoptarla, lo que se sigue de fuerzas sociales que
facilitan la difusién de tal intervencién a otros individuos,
de una manera secuencial.®* Asi, el éxito conseguido en
los estudios de prevencién de diabetes debe verse como
un catalizador con la capacidad de promover modifica-
ciones en el estilo de vida a lo largo y ancho de la socie-
dad. Indudablemente que son necesarios muchos esfuer-
z0s en materia de salud publica dirigidos primero a la
poblacién en riesgo y luego a la poblacion general, para



Revista de Endocrinologia y Nutricion 2005;13(1):9-23

Cuadro Il. Componentes predictivos del sindrome metabdlico
(Ref. 56).

RR (IC de 95%)
PA sistélica (= 130 mmHg o diastdlica = 85 1.1 (0.7-1.6)

Glucosa en ayunas (= 110 mg/dL) 1.6 (0.9-2.8)
Triglicéridos (= 150 mg/dL) 1.6 (1-2.4)
Circunferencia de cintura (= 102 cm)

por hombres; = 88 en mujeres) 2.0 (1.3-3.2)
Colesterol de HDL bajo (= 40 mg/dL en

hombres, = de 50 mg/dL en mujeres) 1.6 (1.1-2.4)

promover, apoyar y mantener los cambios necesarios en
el estilo de vida.

Por otro lado, es de la méaxima importancia intervenir
desde muy temprana edad. Se debe tomar en cuenta
toda la evidencia de que las préacticas inadecuadas de
alimentacion y de actividad fisica en la infancia tienen la
capacidad de causar trastornos en la alimentacion que
resultan en obesidad en la vida adulta.®>*" Esto se debe,
sobre todo, a la magnitud de la ingesta cal6rica y al re-
ducido gasto energético, jugando también un papel im-
portante el consumo de macronutrientes especificos, lo
gue también se ha observado en adultos.%8%°

OBJETIVOS EN EL PACIENTE OBESO

En el pasado, el éxito en el tratamiento de la obesidad
se media en funcién de que tan rapidamente se podia
perder peso y de la cantidad perdida.”™ En la actuali-
dad el éxito debe ser medido por la capacidad de lograr
y, sobre todo, mantener una perdida significativa de peso.
Para ser significativa la pérdida de peso debe tener un
efecto clinicamente protector de las comorbilidades de la
obesidad, tales como la resistencia a la insulina, la dia-
betes tipo 2, la hipertension arterial y la dislipidemia.>":"
En forma concomitante debe procurarse la disminucién
del colesterol total, del colesterol de LDL y de la apopro-
teina B, lo que suele asociarse a la reduccién de la grasa
visceral.” La comprension y aceptacion de este concepto
por el paciente y por el médico es esencial para el trata-
miento exitoso de la obesidad.”"®

DIETA

Aunque la composicion de macronutrientes de la dieta
por si misma tiene un efecto insignificante en la depura-
cién de glucosa, varios estudios han demostrado que si
tiene un efecto sobre las manifestaciones del sindrome
de resistencia a la insulina, aun cuando no se logre una
pérdida de peso. Tomando esto en consideracion es im-
portante evitar dietas muy bajas en grasa y altas en hi-
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dratos de carbono, a menos que se esté logrando una
importante reduccién de peso; en ausencia de dicha pér-
dida las manifestaciones del sindrome de resistencia a la
insulina aumentan al incrementarse la proporcion de hi-
dratos de carbono en la dieta.” Una alternativa simple y
concordante con los esfuerzos para reducir la hipercoles-
terolemia, es el reemplazo de la grasa saturada por gra-
sa insaturada, y no por hidratos de carbono. De esta
forma se mantiene un consumo moderado de carbohi-
dratos y se logra una reduccion del colesterol de LDL igual
a la que se obtiene con las dietas altas en hidratos de
carbono y bajas en grasas.” 8

Existe evidencia de que las dietas enriquecidas con
grasas mono-instauradas, en claro contraste con las die-
tas altas en carbohidratos, producen cambios favora-
bles en la concentracion plasmatica de triglicéridos y de
colesterol de HDL.” El mecanismo por el cual una dieta
alta en carbohidratos induce hipertrigliceridemia es el
aumento en la sintesis hepética de triglicéridos y, como
consecuencia, en la secrecién de lipoproteinas de muy
baja densidad.®

La posicién actual de la Asociacion Americana de Dia-
betes®! es la de considerar que el indice glucémico de los
alimentos parece no tener mayor importancia en el tra-
tamiento dietético de los pacientes con diabetes. Sin
embargo, estudios recientes® demuestran que en suje-
tos no diabéticos moderadamente obesos tratados con
dietas de indice glucémico bajo se observa una reduccion
en la trigliceridemia postprandial. Ademas, a largo plazo
esto se asocia con una disminucion de la cantidad de grasa
corporal y una tendencia a aumentar masa magra; tam-
bién se ha observado una disminucién de la concentra-
cién plasmatica de leptina, de la lipasa lipoproteica y del
RNAm de la lipasa sensible a hormonas en el tejido adi-
poso subcutaneo abdominal .88

En un estudio reciente® se encontrd que el consumo
de fibra total, fibra de cereal, de fruta y granos ente-
ros estuvo inversamente asociado con la presencia de
resistencia a la insulina; por lo contrario, el consumo
de alimentos con alto indice glucémico o con alta carga
glucémica (producto de multiplicar el indice glucémico
del alimento por su contenido de carbohidratos) estu-
vo directamente asociado con la resistencia a la insuli-
na; estas asociaciones continuaron siendo significati-
vas después de ajustar para edad, género e indice de
masa corporal. En este estudio, la prevalencia del sin-
drome metabdlico (definido por NCEP/ATP IlI) fue sig-
nificativamente menor en la quintila mas alta de con-
sumo de fibra y granos enteros al ser comparada con
la quintila mas baja; mientras que la quintila méas alta
de indice glucémico se asocié con la mayor prevalencia
de sindrome metabdlico comparada con la quintila méas
baja. Sin embargo, la cantidad total de hidratos de
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carbono totales, fibra dietética, fibra de frutas, fibra
vegetal, fibra de leguminosas, carga glucémica y la
ingestion de granos refinados no mostraron una aso-
ciacion significativa con cambios en la sensibilidad a la
insulina evaluada por HOMA ni con la prevalencia del
sindrome metabdlico.

Diferentes tipos de fibra de alimentos con granos com-
pletos tienen efectos metabdlicos diferentes. Los produc-
tos de granos completos de avena, cebada, centeno y
psyllium, que son altos en fibra soluble, tienen efectos
benéficos en la reduccion del riesgo de diabetes; mien-
tras que el trigo y el maiz que contienen principalmente
fibra insoluble, no tienen efectos metabdlicos significati-
vos, aunque si ayudan a la motilidad intestinal y tienen
un efecto en la prevencién de neoplasias del colon.

Otros estudios han encontrado que la carga glucémi-
ca se ha asociado con aumento del riesgo de desarrollar
diabetes tipo 2.88°! En un estudio prospectivo de 38,480
mujeres profesionistas postmenopausicas de EUA, inicial-
mente sanas, no se encontrd evidencia de que el consu-
mo moderado de azlcar haya tenido alguna influencia
en el desarrollo de diabetes.*?

Composicion de la dieta y concentracion de
acidos grasos en el plasma

Se ha sugerido que la resistencia a la insulina y las alte-
raciones relacionadas a esta, estan ligadas con el patrén
de acidos grasos del plasma, y que este se caracteriza
por un aumento en la proporciéon de acido palmitico (16:0)
con una baja proporcion de &cido linoleico (18:2-n-6), y
con una distribucién de otros acidos grasos que indica un
aumento en la actividad de las desaturasas delta-9 y
delta-6. Lo anterior sugiere que es probable que exista
una relacién causal entre el tipo de grasa en la dieta y la
accion de insulina.%-%

Por otro lado, el enriquecimiento de la dieta con &ci-
dos grasos omega-3 parece reducir el riesgo de muerte
cardiaca sUbita, y muertes por otras causas dentro de
los 4 meses siguientes a un infarto agudo de miocardio.
Los mecanismos para esta proteccién parecen ser la dis-
minucién de enfermedad coronaria y eventos vasculares
cerebrales y un efecto anti-arritmogénico.%”

Varios enfoques dietarios para perder peso se han aso-
ciado con mejoria metabdlica y disminucion del riesgo car-
diovascular, y se ha considerado que la eficacia depende,
mas que de la composicion de la dieta, de la intensidad de
la educacion y de lograr adherencia a largo plazo.*®

Dietas bajas en grasa

En una revisién de cuatro meta-analisis de estudios con-
trolados®® se concluyé que las dietas bajas en grasas

no son mejores en lograr pérdida de peso a largo pla-
z0 que otras dietas restringidas en calorias. El uso de
una dieta rica en fruta, vegetales, productos lacteos
bajos en grasa y reducida en grasa saturada, baja en
grasa total y colesterol ha sido asociado con disminu-
cion de la tension arterial diastdélica, del colesterol de
LDL, pero también de colesterol de HDL (sobre todo en
aquellos que al empezar tuvieron colesterol de HDL mas
alto); tampoco produjo cambios en la concentracion
plasmatica de triglicéridos. El riesgo de enfermedad
coronaria, utilizando la evaluacion de riesgo de Fra-
mingham se redujo en 12.1% en los que llevaron la
dieta DASH comparados con los sujetos en la dieta
control. Esta reduccidn del colesterol de HDL con las
dietas altas en carbohidratos y bajas en grasas ponen
en duda su utilidad, a pesar del beneficio en el riesgo
total. M&s aln, en un estudio reciente!® se observé
gue en presencia de elevacion de la proteina C reacti-
va existe una menor reduccion de los niveles de coles-
terol de LDL y un aumento mayor de triglicéridos en
respuesta a este tipo de dietas.

Parece no haber un beneficio claro o por lo menos hay
controversia acerca del efecto del ejercicio aerébico por
si mismo en la tolerancia a la glucosa o la resistencia a la
insulina en ambas mujeres premenopausicas’>1%2 o0 post-
menopausicas.!®

ESTATINAS EN PACIENTES CON Y SIN
EL SINDROME METABOLICO

Recientemente se llevé a cabo un estudio® que comparé
el efecto de la sinvastatina en pacientes no diabéticos
con enfermedad coronaria, participantes del estudio 4S;
de este grupo 893 presentaban sindrome metabdlico y
3,040 no. Los resultados del uso de sinvastatina compa-
rados con placebo en relacién con mortalidad total, mor-
talidad coronaria, eventos cardiovasculares mayores, re-
vascularizacién coronaria, cualquier evento cardiovascular,
enfermedad cerebral vascular y cualquier otro evento
atribuible a ateroesclerosis, fueron similares en los dos
grupos; estos resultados sugieren que el beneficio pue-
de ser mayor en pacientes con el sindrome metabdlico
ya que sin tratamiento tienen un mayor riesgo absoluto.

INFLAMACION COMO UNA META TERAPEUTICA
EN ATEROESCLEROSIS

Existe interés entre el papel de la inflamacion como
causa de la ateroesclerosis basado en que las placas
coronarias muestran caracteristicas inflamatorias® y
por la demostracion de que algunos biomarcadores de
inflamacién correlacionan con el riesgo de ateroescle-
rosis.1%6197” Ademas, se ha demostrado una correlacién
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de la proteina C reactiva con el sindrome metabdlico.10®
Una posible explicacién es que el tejido adiposo en per-
sonas obesas con sindrome metabdlico libera mayor
cantidad de citocinas a la circulacion que en no obesos
sin el sindrome:1% otra explicacion es que la resisten-
cia a la insulina per se es responsable de la alta pro-
duccién de citocinas.'® No obstante lo anterior actual-
mente no existe un parametro clinico que nos permita
evaluar la respuesta a las intervenciones dirigidas a
este aspecto,

EFECTOS DE LOS CAMBIOS DE ESTILO DE VIDA
EN LA DISFUNCION ENDOTELIAL ASOCIADA
CON EL SINDROME METABOLICO

La disfuncion endotelial se ha encontrado en obesos no
diabéticos y en pacientes con diabetes tipo 2 y se consi-
dera como una etapa temprana en el desarrollo de ate-
roesclerosis.'! En un estudio reciente!!? se incluyeron 24
sujetos obesos con resistencia a la insulina quienes se
sometieron a un programa intensivo de modificacion de
estilo de vida (MEF) durante seis meses, con un balance
negativo diario de 500 Kcal y ejercicio 30 min 3 veces/
semana al 60-80% de su frecuencia cardiaca maxima. La
vasodilatacién inducida por acetilcolina se evalué median-
te laser-Doppler, y la vasodilatacion inducida por nitrogli-
cerina sublingual mediante ultrasonido de alta resolucién,
ademas, se midieron la molécula de adhesién vascular y
la molécula soluble de adhesion intercelular (SICAM), el
antigeno del factor de von Willebrand, PAI-1, y el antige-
no del activador de plasmindgeno tisular. Se encontr6
mejoria de la funcion endotelial de la arteria braquial,
disminucién de la activacién endotelial con un impacto en
el sistema fibrinolitico independientemente del grado de
intolerancia a la glucosa, mejoria de la dilatacion media-
da por flujo que correlacioné importantemente con el gra-
do de reduccién de peso, glucosa de ayunas, colesterol
total, presiéon sanguinea diastdlica y la mejoria de la sen-
sibilidad a la insulina esto puede explicar no solo el efec-
to benéfico de la MEF en la prevencion de diabetes en el
estudio de prevencién diabetes (DPP) sino también dis-
minuir el riesgo de ateroesclerosis y enfermedad cere-
bral vascular.

Entre los efectos pleiotréficos de las estatinas estan
sus acciones anti-inflamatorias que pueden patrticipar en
la disminucién de la proteina C reactiva que se observa
con su uso.'® Aunque la relacion de la diabetes vy los fe-
némenos inflamatorios han sefialado la posibilidad de
gue la disminucién de la progresion a diabetes en el es-
tudio WOSCOPS!* en sujetos tratados con estatina po-
dria tener la misma explicacién propuesta para ateroes-
clerosis, esto no ha tenido apoyo en otros estudios?®
actualmente no se ha establecido el efecto que tienen la
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dieta y el ejercicio y otros farmacos asociados con dismi-
nucién de la progresion a la diabetes (IECAs, ABReA,
metformina, acarbosa, etc.) a través de modificar el pro-
ceso inflamatorio. El uso de tiazolidinedionas se ha aso-
ciado con disminucion de la proteina C reactiva,''51'7 otro
hallazgo es la disminucién del nivel de marcadores de
inflamacién tales como el ligando CD40 una molécula pro-
inflamatoria clave que aporta sefiales entre linfocitos Ty
macréfagos. 8

INTERVENCIQN EN EL ESTADO
PROTROMBOTICO

Esta situacién deriva del aumento de fibrindgeno, PAI-1y
posiblemente otros factores de coagulacion, sin embar-
go éstos no se miden en la practica clinica diaria. El ries-
go de los eventos trombdticos se reduce con el uso de
aspirina. La American Heart Association recomienda el uso
profilactico de aspirina en la mayoria de los pacientes
cuyo riesgo de enfermedad cardiaca coronaria es = 10 %
a 10 afios de acuerdo con la escala de Framingham.!®
No obstante lo anterior nuestra posicién es usar aspirina
en todos los pacientes con sindrome metabdlico en los
gue no exista contraindicacién para ello.
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