Sindrome metabdlico
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El sindrome metabolico es un deserden complejo que emerge
como un reto dinico. Fue introducido desde hace muchos
aiios, primero por investigadores italianos, quienes describie-
ron un conjunto de factores de riesgo cardiovasculares que
inchuitan la diabetes mellitus, la hipertensién arterial, la disti-
pidemia y la obesidad®®. Posteriormente, en 1988, Reaven lo
describe como sindrome X en la conferencia Banting, en el
Congreso Anual dela Asociacion Americana de Diabetes'?, y,
en 1998, los Institusos Nacionales de Salud de BE UU publi-
can los lineamientos sebre obesidad™. También, fue denomi-
nado ‘cuarteto de la muerte® o ‘sindrome metebélico cardio-
vascular' ™,

El Programa de Educacién Nacional de Colesterol- Tercer Pa-
nel del Tratamiento del Adulte (NCEP-ATP III) identifica al
sindrome metabélico como un factor de riesgo cardiovascu-
lar.® Recientes hallazgos sugleren que &ste es un estado
proinflamatorio que se objetiva en elevaciones de la proteina
C reactiva altamente sensible v también hay evidencia que ¢s
un estado aterotrombatico que se asocia a aumento del PAI-1,
el fibrindgeno sérico, el factor von Willebrand, el factor Vil'y
la trombina, asf como la activacion v la agregacién plaqueta-
rias.*® El sindrome metabglico se asocia con historia de in-
farto miocdrdico y enfermedad cerebrovascular.®!

Las principales caracteristicas del sindrorne metabélico inclu-
ven resistenciaala insuling, obesidad abdominal, hipertensién
arterial y dislipidernia.

Tl diagnéstico de este sindrome se basa en una lsta de varios
criterios que han sido determinados, tanto per la Ozganiza-
cién Mundial de a Salud {OMS)™ como por l ATP I, como
se observa en Tabla 1.

La distribucién de grasa abdominal es un indicador més sen-
sible del sindrome metabolico que el indice de masa corporal,
porque esta grasa cs la que libera varios productos potencial-
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mente patogénicos, como el inhibidor del activador del plas-
minfgeno {PAI-1) y ia leptina, que parecen intensificar otros
factores de riesgo.

Es facil medir Iz circunferenciz de la cintura: la téenica ade-
cuada es colocar la cinta alrededor del abdomen, paralela al
suelo, al nivel dela crestailiaca; debe ajustarse la cinta sin com-
primir Ja piel v al final de una espiracién normal’*! Sin em-
bargo, s importante recordar que la cbesidad abdominal no
es una rranifestacién de resistencia a la insulina, pero es una
variableantropométrica que puede acentuar el grado de resis-
tencia a lainsulina més alld delos efectos indeseados dela obesi-
dad generalizada. E1Grupo Europes para el Estudio de la Resis-
tencia a Ja insulina {(EGIR} conduyd, sobre la base de 1 100 me-
diciones directas de la disposicitn de glucosa mediada por Iz
insulina, que mds o menos el 25% de los obesos podria
clasificarse como resistente a la insulina y esta estimacién fue
similar para el indice de masa corporal o la medicion dela cir-
cunferencia abdominal.'?

1a concentracién de ghicosa en ayunas es la variable, con ma-
vor valor predictivo y la concentracion 110y 126 mg/dL es al-
tamente sugerente de resistencia a Ia insulina/hiperinsuline-
mia. Sin embargo, no es un indicador sensible va que la mayo-
rfa delas personas resistentes alainsulina/hiperinsulinémicos
tiene una glicemia en ayunas menor a 110 mg/dL. Aunque la
hiperinsulinemia puede asociarse a hipertensién arterial, no
mas dei 50% de los hipertensos son insulinorresistentes; si es
que estos hipertensos no tienen dislipidemia o hiperglicemia
muy probablernente no tengan resistencia a la insulina '™

El criterio que usa el ATP T para identificar a los hiperinsuli-
némicos reposa en los cambios en el HPL colesterol y en los
triglicéridos {TG). Gaziano, al examinar 400 individuos sanos,
encontré que la concentracién de TG/HDL ¢s un buen predic-
tor de resistenciz 2 Ja insulina y de riesgo coronario.t?

Hay urwa serie de anormalidades que se asocian conla resisten-
¢iaa la insulina/hiperinsulinemia, entre las que se encuentran
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la intolerancia a Ia glucosa, el metabolismo anormal def 4cido
drico {hiperuricemia y disminucion de su depuracién renalj,
la dislipidernia (aumento de triglicéridos y de fa liperia pos-
prandial, HDL disminuido y particulas pequefias y densas de
LDL), cambios hemodinamicos —que se explican por aumen-
to de Iz actividad adrenérgica, la retencion aumentada de so-
dioyla hipertensionarterial— cambios hemostéticos (aurnento
del PA-1 y del fibrinégeno), disfuncion endotelial {vasocons-
triccién, aumento dela adhesién monocitaria, estado protrom-
bético) v ¢ sindrome de ovario poliquistico. No todos los pa-
cientes con resistencia a la insulina tendrdn todos estos facto-
res asociados y tampoco se explica su presencia o aparicion por
la hiperinsulinemia. La resistencia a la insulina no es una en-
fermedad, es un estado fisiopatolégico que aumenta el riesgo
de tener alguno o algunos de las anormalidades sefialadas.™

EPIDEMIOLOGIA

Ei sindrome metabélico afecta a una proporcién importante
de la poblacién. En EE UU, el 24% de las personas adultas tie-
ne este sindrome, y de acuerdo a los datos de la Tercera En-
cuesta Nacional de Nutricién y Salud ~Third National Health
and Nutrition Survey (NHANES 111}~ cerca de 47 millones de
norteamericanos lo tienen y llega al 44% enlos mayores de 50
afios. Estd presente en el 10% de las mujeres y en el 15% delos
hombres que tienen un test de tolerancia a la glucosa normal;
enel42% de mujeres y64%de hombres que tienen un testanor-
mal de tolerancia a la glucosa y en el 78% de mujeres y en el
84% de hombres diabéticos tipo 1. El 80% de los diabéticos
tiene sindrome metabélico, pero no todos los que tienen sin-

drome metabélico son diabéticos. Enla encuesta NHANES IH
la presencia del sindrome metabdlico, segiin la etnia, fue:enla
poblacién blanca, en el 24,3% de loshombres y €1 22,9% de las
mujeres; en la poblacién afroamericana, en €l 13,9% de los
hombresy el 20,9% de las mujeres; en los hispanos, en ¢} 20,8%
de los hombres y el 27,2% de las mujeres. La prevalencia en-
contrada fue 6,7%, en las personas de 20 a 29 afios; 43,53%, en
las de 60 a 69 afios, y 42,0%, en los mayares de 70 afios. Enla
medida en que estd aumnentando, en todas partes del mundo,
tos porcentajes de poblacién con sobrepeso y obesidad estd au-
mentando también este sindrome 157

Las modificaciones en los habitos alimenticios de las socieda-
desindustrializadas y en los factores ambientales, entre los que
se encuentra la escasa actividad fisica, son 1a causa de la epide-
mia de obesidad, pero existen también causas genéticas. Se ha
empleado mucho esfuerzo paraintentar identificar genes can-
didatos que expliquen la epidemia de obesidad y del sindrome
metabolico. Sehan estudiado los PPAR, laleptina, el CD-36,1a
adiponectina, los glucocorticoides, 1a lipasa lipoproteica, la
11beta-hidroxiesterol dehidrogenasa tipo 1,1a proteina ICli-
gadaal elemento regulatorio del esterol, pero ninguno deellos
explica por si solo las alteraciones producidas en el sindrome
metabélico, por lo que es probable que sea una anormalidad
poligénica. Las poblaciones mds susceptibles son las de Asia,
{India, Polinesia, Japon), la afroamericana, particularmenteen
las mujeres, ¢ hispanos.”®

Elsindrome metabélico aumenta considerablemente el riesgo
de cardiopatia coronaria. La revision de dos importantes en-
sayos, el Estudio 45 { Scandinavian Simvastatin Survival Study}
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y el AFCAPS/TexCAPS (Air Force/Texas Coronary Atherosele-
rosis Prevention Study) han mostrado que los pacientes que
recibieron placebo, con sindrome metabélico pero sin diabe-
tes mellitus, tuvieron un riesgo 1,3 veces mavor gue de eventos
coronarios que los que no tenfan este sindrorme. La presencia
del sindrome metabélico aumentd el riesgo de los eventos co-
ronarios mayores independiente del riesgo absoluto a 10
‘afios {1920

En cuanto al género, Ja prevalencia es mayor en Jasmujeres que
en los hombres. Tres de cada cuatro mujeres con cardiopatfa
coronaria prematiratienen el sindrome metabolico, mientras
que en el sexo masculino se encuentra en solo 3 decada 10. De
estos datos se deduce la importancia de identificar la pebla-
cién joven con este sindrome para prevenir la aparicion de la
cardiopatia coronaria.®”

TRATAMIENTO

Estudios clinicos sugieren que ef manejo agresive de los com-
ponentes del sindrome metabdlico podria disminuir la insta-
lacién de diabetes mellitus, y la enfermedad cardiovascular,

El tratamiento debe iniciarse con la indicacién clara de cam-
biar sus habitos alimenticios alos quelo conduzcan al pesoideal
ya realizar actividad fisica permanente, Estd descrito quela die-
tasaludable y el ejercicio pueden mejorar las cifras dela hiper-
tension arterial, la resistencia a lz insulina y los niveles séricos
de los lipidos.?

1.2s metas del tratamiento han sido publicadasen el ATP il y
sedetallan en la Tabla 2.

Ejercicio

Lo adecuade es ayudar a los pacientes a encontrar un nivel de
actividad fisica en el largo plazo. Todas las personas deberfan -
ser estimuladas para aumentar su actividad fisica, de manera
segura, de acuerdo asu nivel deriesgo cardiovascular. Las per
sonas saludables deberfan escoger actividades placenteras que
estén de acuerdo a surutina diaria, de preferencia; 30 2 45 mi-
nutos diarios, al menos 4 veces a la semana, hasta alcanzar un
promedio de 60 a 75% de su {recuencia cardiaca mdxima La
combinacién de ejercicio aerdbico v de resistencia es la mejor,
pero cualquier actividad fisica es mejor que ninguna.

~ Caminar o trotar una hora diaria producird disminucidén dela

grasa abdominal en hombres, aun sin restriccion calérica. B
entrenamiento fisico reduce los niveles lipidicos del musculo
esquelético y, asimismo, los de la resistencia a la insulina; ¢
impacto sobre la sensibilidad a la insulina comienza después
de24 a 48 horas pero desaparece luego de 3 a5 dias de suspen-
dida la actividad fisica.!™>*

Dieta

Siun paciente consume menos calorfas, el sindrome metabé-
lico mejora independiente de la composicién delos macronu-
trientes de la dieta.™

Varios estudios soportan €] concepto que la dieta hiposédica
ayuda a mantener cifras mas bajas de presion o a disminuirla
dosts de los agentes antihipertensivos.

Ladieta DASH, recomendada por ia Asociacion Americanadel
Corazén, mejora las cifras de presion arterial.™ Esta dieta
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enfatiza en el consumo de frutas, vegetales, alimentos bajos en
grasas, granos, pescado y nueces, y en la reduccion de las grasas
saturadas, las carnes rojas, los dulces y las bebidas azucaradas.

Los lineamientos europeos para la prevencién de la enferme-
dad cardiovascular sugieren recomendaciones generales que
deben especificarse de acuerdo a la cultura local y que inclu-
yen: consumo de comidas variadas con un ingreso de energia
que se ajuste a mantener el peso ideal; estimulo del consumo
defrutas y vegetales, cereales, carnes magras, pescado y alimen-
tos bajos en grasas, pescados aceitosos y 4cidos grasos omega-
3—que tienen propiedades protectoras—; ingreso total de grasa
no mayor de 30% de las calorias totales; ingesta de colesterol
menor de 300 mg/dia y de grasas saturadas menor a un tercio
delingreso de grasa total.*"

El consumo de alcohal se asocia a elevacién de los triglicéridos y
no deberia recomendarse por 1a posibilidad de daiio heptico o
alcoholismo. Sin embargo, la ingesta moderada de alcohol, defi-
nida como un trago diario para mujeres y dos para los hombres,
se ha descrito asociada a menor enfermedad cardiovascular.®

Tratamiento farmacolégico

Silos pacientes no han logrado controlar todos los factores que
los ponen en riesgo, es conveniente iniciar tratamiento con dro-
gas. Si el riesgo coronario, determinado por Framingham, es
mayor de 10%,a 10 afios, se debe recomendar aspirina en dosis
bajas (80 mg/dia), a menos que exista alguna contraindicacién.

Si las cifras altas de presidn arterial se mantienen debe iniciar-
se el tratamiento farmacolégico. Las drogas antihipertensivas
nosolo deben bajar la presién arterial sino que ademds deben
tener un perfil favorable de seguridad y disminuir la morbili-
dad y martalidad. El American College of Physicians ha desa-
rrollado lineamientos para el manejo de hipertensos diabéti-
cos y recomienda diuréticos o inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina como elecciones iniciales, aunque
menciona que los bloqueadores de angiotensina II son tam-
bién una alternativa aceptable. Asimismo, menciona que el uso
de betabloqueadores es preferible en los pacientes con cardio-
patia coronaria. Sin embargo, para alcanzar la cifra de 130/85
mmHg (130/80 para los europeos) se requerird de combina-
ciones de drogas, en la mayor proporeién de los pacientes.™

Con referenciaal tratamiento de los lipidos, los inhibidores de
la reductasa HMG-CoA (estatinas) inhiben Iz sintesis de co-
lesterol en el higado. La monoterapia con estatinas o en com-
binacién con fibratos, con niacina o con ezetimiba, disminuye
también los niveles de PCR, fibrinégeno y otros indices proin-
flamatorios y protrombéticos,®*

Los fibratos son buenos agentes para reducir triglicéridos por-
que aumentan el catabolismo de las particulas ricas en trigli-
céridos yreducen la salida de VLDL y, asimismo, aumentan el
HDL que activa el PPAR alfa -regulador de la expresion de los

genes de apoA-y reducen la expresion de genes de apoC-I11,
PAI-1 y fibrinégeno. Al aumentar los genes de la lipasa lipo-
proteica, determinan que las particulas de LDL sean més gran-
des y menos densas, es decir menos aterogénicas.®>"

La niacina tiene una serie de mecanismos entre las que se en-
cuentra la movilizacién delos dcidos grasos desde losadipoci-
tos y reduce la salida de VLIIL.AY

Una serie de ensayos clinicos con estatinas han demostrado el
beneficio dela terapia hipolipemiante enla reduccién del ries-
go cardiovascular en miles de pacientes con riesgo alto o mo-
derado. Algunos ensayos con sinvastatina 80 mg o con ator-
vastatina 80 mg disminuyeron marcadamente los niveles de
LDLy de colesterol no HDL, con lo que consiguié que alrede-
dor del 48% de los pacientes no tenga los criterios de sindro-
me metabélico que tenia en el inicio del tratamiento.®*

La meta del tratamiento es bajar los niveles de LDL colesterol,
que es la particula aterogénica.

Algunasinvestigacionestambién han mostrado quela terapia con
fibratos reduce el riesgo de cardiopatia coronaria. El estudio VA- .
HIT mostré que el gernfibrozil redujo el riesgo deeventos cardio-
vasculares en pacientes diabéticos y con resistenciaalainsulina

En cuanto a las combinaciones de estatinas con fibratos en
pacientes con sindrome metabélico, no hay muchos estudios
reportados. El tratamiento combinado de sinvastatina con
fenofibrato potencié los efectos de sinvastatina sola, con lo que
se elevd en 16% el HDL y disminuyé los niveles de VLDL mas
IDL apoB en 34% que la sinvastatina sola.

Se ha reportado que la monoterapia con niacina aumenta el
HDL de 15% a 35%. Sin embargo, las dosis altas de niacina,
mayores a 2 gramos diarios, elevan la glicemia, por lo que su
uso debe ser prudente. Las combinaciones con estatinas, par-
ticularmente con lovastatina han sido reportadas con buenos
resultados sobre los lipidos.®”

Ha habido preocupacion sobre el riesgo de miopatia con la
combinacidn de estatinas y fibratos por lo que su asociacién
debe ser controlada cercanamente con transaminasas y CPK,
ademds de la anamnesis interrogando sobre mialgias.

Claramente el primer paso en detener la epidemia de sindro-
me metabolico y el riesgo subsiguiente de enfermedad cardio-
vascular es identificar a las personas en sus estadios iniciales y
esto puede realizarse de manera répida con el examen fisico y
solicitando glicemia y perfil lipidico. La intervencién terapéu-
tica mis efectiva es el cambio en el estilo de vida con énfasis
especial en la reduccién de peso y la actividad fisica diaria.
Varios estudios han demostrado que la reduccion de sélo 10%
del peso corporal y la actividad fisica regular puede reducir el
riesgo cardiovascular en 50%. Esta es unaestrategia costo efec-
tiva favorable porque reduciré los costos de procedimientos,
intervenciones, hospitalizaciones y discapacidades.®®
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