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INTRODUCCION

El sindrome metabdlico o de resistencia a la insulina
afecta a cerca de una cuarta parte de la poblacion
mayor de 40 afios, se manifiesta principalmente por
alteraciones en el metabolismo de los lipidos (particu-
larmente concentraciones bajas de colesterol de HDL y
altas de triglicéridos y apoproteina B), hipertension
arterial, intolerancia a carbohidratos/hiperglucemia de
ayuno y obesidad central o visceral.* Ademas de lo
anterior se han agregado otros componentes que in-
cluyen hiperuricemia, microalbuminuria, hiperferritine-

mia, elevacién de fibrindgeno, PAI-1, del factor de von
Willebrandt, esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA),
esteato-hepatitis no alcohdlica (NASH) y mas recien-
temente hiperhomocisteinemia.

La diabetes tipo 2 se asocia con una elevada morbi-
mortalidad cardiovascular; alrededor del 50% de los
pacientes tienen manifestaciones de enfermedad ate-
rosclerosa al momento del diagndstico y aproximada-
mente dos terceras partes morirdn por esta causa.
Desde hace muchos afios se reconoce la asociacion de
los problemas del metabolismo de los carbohidratos
con una constelacion de manifestaciones clinicas inclu-
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yendo la obesidad, dislipidemias e hipertension arte-
rial que contribuyen al mayor riesgo aterogénico.
Reaven! fue quien por primera vez postulé la asocia-
cion de estas entidades clinicas con la resistencia a la
insulina y describié el sindrome X, actualmente conoci-
do como sindrome metabdlico o sindrome de resisten-
cia alainsulina. La diabetes tipo 2 per se es un estado
de resistencia a la insulina y por lo tanto en forma es-
tricta, el beneficio practico de establecer el diagndsti-
co de este sindrome, es cuando éste se realiza en for-
ma temprana, antes del diagnéstico de la misma.

No se ha precisado si efectivamente la resistencia a la
insulina es un factor causal o simplemente un marcador
asociado a todas estas alteraciones metabdlicas o si el
mayor riesgo aterogénico es parcialmente debido a ésta
0 a la suma de todos los factores de riesgos coronarios
gue participan en forma individual en este sindrome.” In-
dependientemente de lo anterior, el sindrome metabdli-
co es actualmente objeto de estudio de un sinnimero de
publicaciones y motivo de controversia en relacion a su
abordaje terapéutico.

A continuacién se incluye una revision del sindrome
metabdlico, incluyendo la opiniéon de un grupo de ex-
pertos de la Sociedad Mexicana de Nutricion y Endocri-
nologia, con el objetivo de ofrecer informacion atil al cli-
nico y a todo médico interesado en el tema y establecer
una perspectiva mas clara y actualizada sobre este pro-
blema que afecta un porcentaje muy significativo de
nuestra poblacion.

CONDICIONES ASOCIADAS AL SINDROME
METABOLICO

No todo paciente con hiperinsulinemia o incluso con resis-
tencia a lainsulina desarrolla el sindrome metabdlico, esto,
debido a que para el desarrollo del mismo se requiere
de defectos metabolicos adicionales, asi, la resistencia a
la insulina puede contribuir a una mayor secrecion hepa-
tica de triglicéridos, pero si ese paciente en particular tie-
ne una capacidad adecuada para remover las particulas
ricas en triglicéridos del plasma no desarrollara hipertri-
gliceridemia. De la misma forma un paciente con resis-
tencia a la insulina pero suficiente capacidad pancreéatica
de produccién de insulina no desarrollara diabetes o in-
tolerancia a carbohidratos.

A continuacién se indican en forma resumida (ya que
en parte seran abordadas méas adelante) las condicio-
nes asociadas a este sindrome y que se han expandido
en los Ultimos afos.

Obesidad. El sobrepeso y la obesidad se caracterizan
por estar asociados a hiperinsulinemia y cominmente
resistencia a la insulina, esto, particularmente cuando su
distribucion es de tipo visceral o central.®
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Alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos.
La hiperglucemia de ayunas y/o intolerancia a carbohi-
dratos generalmente se asocian a la resistencia a la in-
sulina, misma que en gran medida es un factor condicio-
nante de estas alteraciones.®

Hipertension arterial. El 30-40% de los pacientes con
hipertensién arterial esencial cursan con resistencia a la
insulina.®

Dislipidemias. Las alteraciones caracteristicas de los li-
pidos en pacientes con el sindrome metabdlico son: la hi-
pertrigliceridemia (en ayuno y postprandial), la hipoalfali-
poproteinemia y el acimulo de LDL densas y pequefias
gue contribuyen a un mayor riesgo aterogénico.’® A esa
triada de alteraciones se le ha llamado fenotipo dislipidé-
mico aterogénico.

Hiperuricemia. Las concentraciones de acido Urico en
sangre y la prevalencia de gota son mayores en pacien-
tes con sindrome metabdlico, probablemente en relacién
a una menor depuracion renal del mismo.

Esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA). Esta enti-
dad, identificada cada vez mas en asociacion con el sin-
drome metabdlico, se inicia por depdsitos de grasa (prin-
cipalmente triglicéridos) dentro de los hepatocitos a lo
cual se puede agregar una respuesta inflamatoria (es-
teatohepatitis no alcohélica: EHENA o més conocida por
las siglas en inglés NASH) y posteriormente una respues-
ta de fibrosis que puede dar lugar a cirrosis. Su presen-
cia contribuye al deterioro hepatico mas acelerado al
asociarse a otra patologia como por ejemplo, una hepa-
titis cronica viral, autoinmune o por alcohol. El diagnosti-
co se establece habitualmente por elevacién de transa-
minasas, una imagen sugestiva por ultrasonido y la
exclusién de otras patologias (marcadores virales, ante-
cedentes de consumo de alcohol y otros). Aunque algu-
nos autores piensan que es necesaria, no se justifica ha-
bitualmente realizar biopsia hepatica (mayor riesgo que
beneficio). La EHENA se asocia estrechamente con obesi-
dad, dislipidemias e hiperinsulinemia y se desconoce si
su historia natural puede modificarse con sensibilizado-
res a la insulina. En la actualidad se reconoce que mas
del 50% de los casos de cirrosis criptogénica son secun-
darios a EHENA.™

Sindrome de ovarios poliquisticos. Este es un sindro-
me asociado a resistencia a la insulina, se caracteriza
por anovulacion crénica e hiperandrogenismo, afecta un
grupo muy grande de mujeres en edad reproductiva (al-
rededor de 5 millones en los Estados Unidos) y es cau-
sa importante de esterilidad e infertilidad. La resisten-
cia a la insulina est& presente en la fisiopatologia de
este sindrome incluso en las mujeres no obesas. Se ha
demostrado que la hiperinsulinemia induce mayor pro-
duccidn de testosterona por el ovario, disminuye las con-
centraciones de la globulina transportadora de hormo-
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nas sexuales y altera la liberacidn ciclica de las gonado-
trofinas a nivel hipofisiario. Las mujeres con el sindrome
de ovarios poliquisticos tienen mayor riesgo de diabe-
tes y enfermedad cardiovascular y se benefician con el
uso de sensibilizadores de insulina, particularmente de
las biguanidas.'?

Cambios hemodinamicos. Se caracterizan por aumen-
to en la actividad del sistema nervioso simpéatico con ten-
dencia a mayor retencién renal de sodio, que contribu-
yen al desarrollo de hipertensién arterial.*®

Factores protrombdticos. El fibrinbgeno y el inhibidor-
1 del activador del plasmin6geno se encuentran con fre-
cuencia elevados en pacientes con el sindrome metabdli-
co y contribuyen a un estado de hipercoagulabilidad con
mayor riesgo de fenémenos trombéticos.'*1®

Marcadores de respuesta inflamatoria. Reactantes de
fase aguda, citocinas y otros marcadores de respuesta
inflamatoria se encuentran muchas veces elevados en es-
tos pacientes. La elevacién de la proteina C-reactiva como
marcador de respuesta inflamatoria se asocia a un ma-
yor riesgo cardiovascular.®

Disfuncion endotelial. Se han descrito mayor adhesion
de células mononucleares, concentraciones mas altas de
moléculas de adhesién celular, menores concentraciones
de oxido nitrico y menor respuesta vasodilatadora de-
pendiente del endotelio. A ello contribuye un incremento
en la produccion de radicales libres asociado a un mayor
riesgo aterogénico.”’

POSIBLES CAUSAS DEL SINDROME METABOLICO

La insulina tiene una funcién central en la regulacion del
metabolismo. Un defecto en su secrecidn o accion tiene
como sabemos mdltiples y complejas consecuencias me-
tabdlicas. Himsworth, en la década de los 30-40, estudié
la respuesta a la insulina en diferentes grupos de indivi-
duos y demostrd que era frecuente encontrar una menor
sensibilidad a la accién de la insulina en pacientes obe-
sos y/o diabéticos. El advenimiento del radioinmunoen-
sayo, confirmd que las concentraciones de insulina se
encontraban habitualmente elevadas en pacientes obe-
sos y/o con intolerancia a carbohidratos o en aquéllos
con diabetes de reciente diagnéstico. Durante los dece-
nios de 1970 y 1980 se crearon diversos métodos inclu-
yendo la pinza metabdlica que miden directa o indirecta-
mente la secrecion y accion de la insulina. Estos avances
han permitido entender mejor el papel que tiene la resis-
tencia a la insulina en la fisiopatologia de la diabetes y
su asociacion con la hipertension arterial, las dislipide-
mias, la aterosclerosis, el sindrome de ovarios poliquisti-
cos y algunos estados procoagulantes.*®

La causa del sindrome metabolico no se conoce con
certeza, se postulan tres posibles etiologias:
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1. La obesidad.

2. Alteraciones en el metabolismo del tejido adiposo con
resistencia a la insulina.

3. Una constelacion de factores independientes (molécu-
las de origen hepatico, vascular, inmunol6gico) que me-
dian en la aparicion de componentes especificos del
sindrome metabdlico.

Otros factores como el envejecimiento, un estado pro-
inflamatorio y cambios hormonales también pueden con-
tribuir al desarrollo de éste.

La mayoria de los pacientes obesos (independiente-
mente de la distribucion de la misma) cursan con hiperin-
sulinemia y menor sensibilidad a la accion de la insulina.
La obesidad de tipo abdominal o visceral se caracteriza
por mayor resistencia a la insulina, por tejido adiposo
gue libera a la circulacién exceso de &cidos grasos no
esterificados, citocinas, PAI-l y concentraciones bajas de
adiponectina. La utilizacion de los acidos grasos por los
tejidos genera una gran cantidad de acetil-CoA y citrato,
los cuales inhiben la deshidrogenasa pirtvica y la fosfo-
fructocinasa. El resultado es la reduccion de la glucdlisis y
la oxidacién de la glucosa. La elevacién de los acidos gra-
sos libres en forma aislada contribuye pero no es capaz
de explicar por si misma la resistencia a la insulina.181°

En casos raros, hay pacientes con sindromes metabo-
licos severos por enfermedades monogénicas del tejido
adiposo del tipo de las lipodistrofias, en forma similar el
uso de inhibidores de proteasas en el tratamiento del
SIDA induce un sindrome metabdlico secundario a lipo-
distrofia y resistencia a la insulina.

En los ultimos afios se produjeron avances notables
en el conocimiento de los sucesos que ocurren después
de la unién de la insulina con su receptor en la membrana
celular, lo que activa la fosforilacion de tirosina y los sus-
tratos intracelulares del receptor de insulina (IRS). Por lo
menos tres vias metabdlicas son estimuladas, cada una
de ellas esta compuesta por varios pasos metabdlicos,
los mé&s importantes son:

Las mediadas por la MAP-cinasa (que regula la sinte-
sis de glucégeno).

La IP3-cinasa (que estimula la translocacién a la mem-
brana de los GLUT-4, moléculas que permiten el paso de
la glucosa al interior de la célula.

La proteincinasa C (que quiza media las acciones de la
insulina como factor de crecimiento.

Por tanto son mdltiples las posibilidades para explicar
el defecto post-receptor. Hasta la fecha se han descrito
también defectos en el sustrato 1 del receptor de insuli-
na-1 (IRS-1), proteina que une la accién de la cinasa de
tirosina del receptor de insulina con las vias metabdlicas
gue ya se mencionaron. Sin embargo, en la diabetes tipo
2 la concentracion de esta proteina es mayor que en su-
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jetos normales, lo que sugiere que no es la causa de la
resistencia a la insulina de la mayoria de los casos.>?°

METODOS PARA ESTIMAR LA RESISTENCIA A LA
INSULINA

El mejor método para medir la sensibilidad tisular a la
acciéon de la insulina es el “clamp” o pinza metabdlica
euglucémica. En este procedimiento deben conocerse dos
parametros: los niveles de glucemia y los niveles de insu-
lina en condiciones controladas. El método consiste en
administrar insulina hasta alcanzar una concentracion es-
table determinada, por lo comin de 100 pU/mL; una vez
gue esto se logra, la cantidad de glucosa que se necesita
administrar, por via intravenosa, para mantener la nor-
moglucemia (80 a 90 mg/dL), se toma como indicador
del grado de resistencia a la accién de la insulina; aun-
gue no existe un punto de corte absoluto, el cuartil infe-
rior (< 150 mg/m?/min) se considera de manera arbitra-
ria sinénimo de resistencia a la insulina. Este método es
costoso y se utiliza s6lo en investigacion.

Otras alternativas menos complejas son la prueba de
sensibilidad a la insulina endovenosa o el modelo minimo
gue también se limitan a estudios de investigacién.!

Existen diferentes ecuaciones (Cuadro [) que sirven
para estimar la sensibilidad a la insulina a partir de la
glucemia e insulina en ayunas o a través de una curva de
tolerancia a la glucosa oral (PTGO)con una aproximacién
razonable a la obtenida con el clamp o pinza metabdlica.
El punto de partida de todas estas férmulas es el desa-
rrollo de un modelo matematico de la homeostasis de
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glucosalinsulina. Las determinaciones de insulina y gluco-
say la relacion glucosa/insulina son los métodos mas sim-
ples para estimar la resistencia a la insulina, técnicamen-
te sencillos y poco costosos pero no tienen utilidad en
pacientes con diabetes.

El modelo de homeostasis llamado HOMA (Homeos-
tasis Model Assessment), constituye una ecuacioén Util en
estudios epidemiol6gicos y estudios prospectivos para
evaluar los diferentes factores de riesgo para el desa-
rrollo de diabetes tipo 2.2122 Este indice se basa en la
premisa de que los niveles circulantes de glucosa e insu-
lina son determinados por un sistema de retroalimenta-
cién entre el higado y la célula beta.

La férmula de Matsuda y DeFronzo, representa una
mezcla de lo que uno espera que ocurra en el higado y
tejidos periféricos y refleja la sensibilidad a la insulina en
condiciones basales y en estado postabsortivo.?®

El indice de sensibilidad propuesto por Cederholm, se
expresa como la relacion entre la captacién de glucosa y
la concentracién media de insulina a los minutos 0y 120.2

En la ecuaciéon propuesta por Stumvoll, para obtener
la tasa de depuracidon metabdlica y el indice de sensibili-
dad a la insulina se incluyeron el indice de masa corporal
(IMC), la insulina (120 min) y la glucosa (90 min).

La férmula QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check
Index) se basa en la transformacién logaritmica y reci-
proca de los valores de insulina y glucosa de ayunas.?®

Por Gltimo, la formula de Caro,?” emplea también sélo
2 valores en ayunas.

Todas las ecuaciones aqui incluidas, ademas de los
niveles de insulina de ayuno per se, correlacionan en

Cuadro |. Diferentes ecuaciones para evaluar la sensibilidad a la insulina.

HOMA Insulina de ayuno (pU/mL) x glucosa de ayuno (mmol/L)
22.5
Matsuda y 1,000

DeFronzo J [glucosa de ayuno (mg/dL)] x insulina de ayuno (uU/mL) x (glucosa promedio CTOG 2 h x insulina promedio CTOG 2 h

Cederholm 75,000 + (glucosa de ayuno-glucemia a las 2 h) x 1.15 x 180 x 0.19 x peso corporal
120 x log (CTOG insulina promedio de 2 h) x (CTOG glucemia promedio 2 h)
Stumvoll 0.226-0.0032 x IMC — 0.0000645 x insulina 2 h — 0.0037 x glucemia 90 minutos
QUICKI
Log insulina de ayuno (uU/mL) + log glucosa de ayuno (mg/dL)
Caro indice glucosa (mg/dL)

Insulina (uU/mL)
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forma muy estrecha entre ellas. Desde luego conforme
mas compleja es la férmula e incluye otras variables
como valores postprandiales de glucosa e insulina, peso
corporal o IMC, incrementan la correlacién con los resul-
tados de la pinza metabdlica. Se necesitan mas estu-
dios para definir su papel en la préctica clinica como
marcadores del sindrome metabdlico y de mayor riesgo
cardiovascular. La correlacion entre estas formulas y la
pinza euglucémica hiperinsulinémica es aproximadamen-
te de 0.6 y 0.7.

El solicitar determinaciones de insulina en la practica
clinica cotidiana tiene inconvenientes importantes por lo
gue ademas de ser un gasto innecesario para el pacien-
te, su resultado es de poco o ningln valor, al no contar
con la estandarizacion del ensayo de insulina y puntos
de corte bien definidos para establecer el diagndstico de
resistencia a la insulina. Por ello, consideramos poco con-
fiable incluir los niveles de insulina o formulas derivadas
de ésta en la definicion del sindrome metabdlico, excep-
to en los laboratorios donde se realiza investigacién y se
puede hacer estudios comparativos en base a puntos de
corte definidos y un estricto control de calidad en el labo-
ratorio con evaluacién de los coeficientes de variacion in-
tra e interensayo.?

Para ejemplificar las dificultades de establecer puntos
de corte en base a cifras de insulina, en el estudio de
Bruneck,® se tomd como definicion de resistencia a la in-
sulina un resultado de la férmula HOMA > 2.7 (corres-
ponde al nivel inferior a la quintila superior del HOMA en
sujetos sanos no obesos). Este nivel a su vez, representa
practicamente a la percentila 75 de la poblacion mexica-
na de acuerdo con la Encuesta Nacional de Enfermeda-
des Crénicas (ENEC). En este estudio,* niveles de insulina
de ayuno > 67 pmol/L, resultaron equivalentes a un va-
lor de HOMA > 2.5, y en forma arbitraria se considera-
ron diagnésticos de resistencia a la insulina. Si hoy en dia
volvemos a repetir el estudio de la ENEC y utilizamos los
nuevos reactivos para medir insulina, los puntos de corte
para insulina resultarian totalmente diferentes, al igual
gue el resultado de las diferentes formulas.

En un estudio realizado en el INCMNSZ,3! se determi-
naron los valores de glucosa e insulina durante una PTOG
en 144 pacientes obesos y con sobrepeso. Se evalué la
resistencia a la insulina con diferentes ecuaciones y se
establecio su relacion con los diferentes factores de ries-
go cardiovascular asociados al sindrome metabdlico. Dis-
tribuidos los pacientes en quintilas del IMC, las diferen-
tes ecuaciones claramente demostraron que a mayor
IMC, hay una mayor resistencia a la insulina, aunque,
no necesariamente una mayor asociacioén con los otros
factores de riesgo cardiovascular asociados al sindro-
me metabdlico. Se concluyd que los esfuerzos para crear
indices derivados de los valores de insulina y glucemia
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en condiciones basales y postcarga de glucosa no pa-
recen ser de utilidad en sujetos con sobrepeso u obe-
s0s, ya que la mayoria de estos pacientes cursan con
resistencia a la insulina (80% en este estudio) y la resis-
tencia a la insulina esta estrechamente relacionada, pero
no es equivalente al sindrome metabdlico. Recientemente
Reaven y cols,3 sugirieron que en ausencia de un ensa-
yo estandardizado de insulina, la forma méas préctica
de identificar sujetos obesos o con sobrepeso que son
resistentes a la insulina es utilizando como parametros
los valores elevados de triglicéridos y/o bajos del coles-
terol de HDL. En la poblacién general, entre el 20-40%
de la gente que tiene resistencia a la insulina no pre-
senta otras anormalidades asociadas al sindrome me-
tabdlico.33-36

QUE INDICE UTILIZAR Y A QUIEN ESTUDIAR

La pregunta sobre cudl, si es que hay alguno, es el mejor
indice para evaluar la resistencia a la insulina, es dificil
de contestar. Los métodos accesibles para el clinico en la
préctica cotidiana para evaluar la resistencia a la insulina
pudieran incluir la determinacion de la concentracién de
insulina o la relacién glucosa/insulina en ayunas y poste-
rior a una carga oral estandar de glucosa. La determina-
cién de insulina en ayunas es facil de obtener y como se
menciond, correlaciona muy bien con las demas férmulas
e incluso con la pinza metabdlica; una cifra mayor de 15
pU/mL de insulina en ayunas se considera elevada en la
gran mayoria de los estudios y una relacién glucosa/insu-
lina menor de 6 sugiere resistencia a la insulina como se
encontré también en un estudio realizado en poblacion
mexicana.®” En el Estudio del Corazén de San Antonio (que
incluy6 a individuos entre 20 y 65 afios), una cifra de 31
pU/mL de insulina fue el punto de corte que correspondio
a 2 DS por arriba del promedio; en dicho estudio 8% de
la poblacién estudiada tenia un valor mayor a esa cifra,
debido a que la curva no tuvo una distribucion completa-
mente gaussiana.??

Como se comento, la medicidn de la insulina de ayu-
nas se limita por la gran sobreposicion de valores en su-
jetos sanos y con resistencia a la insulina, la falta de es-
tandarizacion del ensayo y la falta de puntos de corte
bien definidos para separar valores normales de anor-
males.®® No tienen utilidad en pacientes diabéticos y va-
rian mucho acorde al tipo de reactivo utilizado.

¢ Qué pacientes tendrian el beneficio de ser evalua-
dos con determinaciones de insulina para investigar la
presencia de resistencia a la insulina?, es motivo de con-
troversia. Es probable que la mayor parte de los pacien-
tes obesos 0 con sobrepeso tengan resistencia a la insu-
lina, particularmente si también tienen una distribucién
central de la obesidad y alteraciones en los lipidos séri-
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cos caracteristicas del sindrome metabdlico, por lo mis-
mo, la confirmacion con estudios de laboratorio resulta-
ria de poco valor adicional, ya que el conocimiento de los
valores de insulina no alteraria el plan de tratamiento en
es0s pacientes, por lo que debemos pensar por bien del
paciente, que todo sujeto con obesidad sobre todo ab-
dominal tiene resistencia a la insulina y buscar intencio-
nadamente todos los componentes del sindrome meta-
bélico, para su prevencion y tratamiento.

Es cierto también, que en algunos pacientes con obe-
sidad y valores limitrofes de glucemia durante la curva o
con glucemias compatibles con disinsulinismo, pudiesen
ser (tiles los valores de insulina para apoyar el inicio de
tratamiento farmacolégico. Probablemente el uso de es-
tas determinaciones de laboratorio y ecuaciones tengan
mas utilidad en sujetos sin sobrepeso, con presencia del
sindrome metabdlico u ovarios poliquisticos y en donde
el conocer los valores de insulina puede contribuir a deci-
dirse por el empleo de sensibilizadores a la insulina. Teo-
ricamente la limitacion de la falta de estandarizacion del
ensayo podria disminuirse si las mediciones inicial y sub-
secuentes en un sujeto determinado se realizan en el
mismo laboratorio, en las mismas condiciones metabdli-
cas (sin cambios de dieta o ejercicio) y con el mismo mé-
todo de medicion.

DEFINIC'IC')N Y PREVALENCIA DEL SINDROME
METABOLICO

Es comUn encontrar resultados contradictorios al hablar
del sindrome metabdlico por las multiples definiciones y
criterios diagndsticos establecidos acerca del mismo y la
ausencia de un marcador genético o prueba diagndstica
especifica.

Idealmente, los criterios para establecer el diagnésti-
co del sindrome metabdlico deben de identificar una po-
blacién con alto riesgo de desarrollar enfermedad car-
diovascular aterosclerosa y/o diabetes y deben de ser
aplicables en la practica clinica cotidiana. Esto obliga a
evitar el uso de pruebas complicadas como las ya men-
cionadas y contar con estudios de laboratorio bien es-
tandarizados (problema aun no resuelto con las determi-
naciones de insulina).

Se cuenta con varias definiciones del sindrome meta-
bélico publicadas por diferentes grupos, entre las princi-
pales se incluyen la de la Organizacién Mundial de la
Salud (WHO),*® el Grupo Nacional de Educacién en Co-
lesterol (NCEP IIl),% el Grupo Europeo de Estudio de la
Resistencia a la Insulina* y el de la Asociacién Americana
de Endocrinélogos Clinicos.*? Recientemente el Grupo Ca-
nadiense sugirié utilizar como criterios para definir al sin-
drome metabdlico exclusivamente a la circunferencia de
cintura y los valores de triglicéridos por mostrar una ex-
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celente correlacion con los otros y ser mas simple para
establecer la sospecha clinica.

Las definiciones anteriores requieren de la presencia
de varios criterios clinicos cuyos puntos de corte se selec-
cionan en forma arbitraria. Las principales definiciones
del sindrome metabdlico se describen en el cuadro /l. Con
base a los criterios del Programa Nacional de Educacion
en Colesterol (NCEP-III), relativamente simples y accesi-
bles se documentd la presencia de sindrome metabdlico
en el 21.8% de la poblaciéon norteamericana (National
Health and Nutrition Examination Survey). Las frecuen-
cias oscilaron desde 6.7% en el grupo de edad de 20 a
29 afios, hasta 43.5% en el grupo de edad de 60 a 69
afos, con una prevalencia similar para ambos sexos. Res-
pecto a los diferentes grupos étnicos, la mayor prevalen-
cia se encontrd en poblacién México-americana, con pre-
dominio en el sexo femenino.

Como puede apreciarse en el cuadro I, existen dife-
rencias sustanciales entre las definiciones,***% asi la de
la OMS incluye la hiperglucemia postcarga de glucosa
y/o la documentacion bioquimica de la resistencia a la
insulina. La definicién de la NCEP ATP lll considera exclu-
sivamente la glucemia de ayuno. Al no incluirse la gluce-
mia postprandial, el criterio de la NCEP pierde un nime-
ro significativo de individuos en riesgo. La utilidad y
confiabilidad de incluir la documentacién bioquimica de
resistencia a la insulina en los criterios de la OMS y que
no forma parte de la préctica clinica cotidiana es tam-
bién controversial.

Otras diferencias entre ambas definiciones incluyen el
criterio de obesidad, el valor otorgado a las dislipide-
mias, los criterios para definir hipertension arterial y el
incluir o no microalbuminuria.

Es necesario comparar los resultados obtenidos del em-
pleo de estas definiciones. Su comparacion permitird detec-
tar sus fortalezas y deficiencias e identificar cual de ellas es
un mejor instrumento prondstico de las complicaciones del
sindrome metabdlico. Las caracteristicas de los casos sugie-
ren que la definicion de la OMS identifica casos mas seve-
ros. Se requieren estudios prospectivos a largo plazo que
permitan identificar las combinaciones de componentes del
sindrome metabdlico que mejor predicen la incidencia de
diabetes tipo 2 y/o de mortalidad cardiovascular. Mientras
tanto, el uso de cualquiera de estas definiciones permite
comparaciones entre distintos grupos, sin embargo, no pue-
den ser empleadas indistintamente. En forma rigurosa, los
puntos de corte que fueron seleccionados en forma arbitra-
ria para establecer estos criterios, debieran modificarse en
funcion de las caracteristicas de la poblacion (por ejemplo
en el caso de nuestra poblacion los valores de circunferen-
cia de cintura o los valores de colesterol de HDL), no obstan-
te, el hacerlo seria poco préctico al impedir realizar compa-
raciones con estudios realizados en otros paises. Nosotros,
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Cuadro Il. Definicién del sindrome metabolico por varios criterios.

Organizacion Mundial
de la Salud (OMS, WHO)?®

NCEP ATP I11*0

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

American Association of
Clinical Endocrinologists
(AACE)*

Diabetes, GAA, ITG, resistencia a la insulina por HOMA y al menos 2 de los siguientes criterios:
« Relacién cintura/cadera > 0.9 en el hombre, > 0.85 en la mujer
= Tg = 150 mg/dL o colesterol de HDL < 35 mg/dL en hombres y < 39 mg/dL en mujeres
« Tasa de excrecion de albimina en orina > 20 pug/min
« Presion arterial = 140/90 mmHg
Al menos 3 de los siguientes criterios:
= Circunferencia de cintura > 102 cm hombres; > 88 cm en mujeres
e Tg = 150 mg/dL
= Colesterol de HDL: < 40 mg/dL en hombres; < 50 mg/dL en mujeres
« Presion arterial: = 130/85 mmHg
« Glucosa en ayunas = 110 mg/dL
Insulinemia de ayunas (arriba de cuartila 75) y al menos 2 de los siguientes:
« Glucosa de ayunas > 6.1 mmol/L (110 mg/dL) excluyendo diabetes
« Presion arterial = 140/90 mmHg o con tratamiento para HTA
« Triglicéridos > 2 mmol/L (160 mg/dL) o colesterol de HDL < 1.0 mmol/L (40 mg/dL) o tratados
por dislipidemia
« Circunferencia de cintura = 94 cm en hombres = 80 cm en mujeres
Presencia de al menos uno de los siguientes factores:
= Diagnéstico de enfermedad arterial coronaria (EAC), HTA, SOP, NASH, Acantosis nigricans
« Historia familiar de diabetes tipo 2, hipertension arterial o EAC.
« Historia de diabetes gestacional o de intolerancia a la glucosa (ITG), etnicidad no-caucasica,
vida sedentaria
« 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
Mas al menos 2 de los siguientes:
= Tg > 150 mg/dL
= Colesterol de HDL < 40 en hombres y < de 50 en mujeres
« Presion arterial > 130/85 mmHg
« Glucosa de ayunas 110-125 mg/dL o = 140 a < 200 mg/dL a las 2 horas después de una
carga estandar de glucosa por via oral
Se excluye el diagnostico de diabetes en este criterio

Abreviaturas: ATP (panel de tratamiento para adultos), GAA: Glucosa de ayunas anormal, ITG: Intolerancia a la glucosa, SOP: Sindrome de

ovarios poliquistico, HTA: Hipertension arterial, HDL: Lipoproteinas de alta densidad, NASH: Esteatohepatitis no alcohdlica.

consideramos que en México resulta mas practico utilizar los
criterios de la NCEPIIl y por ellos sugerimos que éstos se
utilicen para definir este sindrome en estudios epidemiol6-
gicos y de investigacién clinica.

Otros criterios como el de la Asociacién Americana de
Endocrin6logos Clinicos* no especifican el nimero de cri-
terios requeridos para establecer el diagnéstico del sin-
drome metabdlico, el cual se deja al juicio del clinico y
consideran que al momento de diagnosticarse la diabe-
tes debe desaparecer el término de sindrome metabdli-
co. Su objetivo es crear conciencia del mayor riesgo car-
diovascular en presencia de la combinacion de los
diferentes trastornos metabdlicos, son criterios practicos,
accesibles en el manejo cotidiano del paciente, pero pa-
recen tener una utilidad practica limitada en estudios
epidemiolégicos o de investigacion. En el cuadro il se
incluyen los parametros a evaluar en todo paciente con
sospecha de sindrome metabdlico.

LA PRUEBA DE TOLERANCIA A LA
GLUCOSA ORAL

Alrededor del 40% de los pacientes con intolerancia a car-
bohidratos tiene glucosas en ayuno < 110 mg/dL, lo cual
apoya la utilidad de la PTGO para detectar con mayor sen-
sibilidad a los pacientes con el sindrome metabdlico. Es de-
bido a esto, que las definiciones de la WHO y la AACE inclu-
yen la realizacion de la curva de tolerancia a la glucosa. Los
criterios de la ATPIII no la incluyen argumentando que incre-
mentan los costos e incomodidad hacia el paciente. No obs-
tante, es evidente que en ausencia de niveles anormales de
glucemia de ayunas, la intolerancia a los carbohidratos iden-
tifica un nimero significativo de sujetos con sindrome meta-
bélico, con un alto valor predictivo para el desarrollo de dia-
betes tipo 2. Aunado a esto, el diagnéstico de diabetes por
PTGO en sujetos con glucemia de ayuno alterada se asocia
a mayor riesgo cardiovascular.*44
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Cuadro Ill. Sindrome metabdlico, evaluacion clinica.
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Estado de tolerancia a la glucosa
= Glucosa de ayuno alterada/
intolerancia a la glucosa

Curva de tolerancia a la glucosa oral
= Requiere 8 h de ayuno y una curva de tolerancia oral a la glucosa

= Resistencia a la insulina ——> = Alin no recomendada en la préctica clinica cotidiana (minimo requiere de insulina en ayunas)

indice de masa corporal
Circunferencia de cintura
Relacién cintura/cadera
Triglicéridos

Colesterol de HDL

Tensioén arterial

VWL

Microalbuminuria

Requiere ayuno de minimo 8 h

Requiere medicion de peso y talla en ropa ligera
Circunferencia del abdomen a nivel del ombligo

Circunferencia de la cadera a nivel de la cresta iliaca

No requiere muestra de sangre en ayunas
Dos determinaciones después de que el paciente permanece sentado por 5 minutos

Puede obtenerse de una muestra colectada durante la noche o una muestra de la mafana

La PTOG es probablemente el método mas sensible
al alcance de cualquier clinico para estimar la resistencia
a lainsulina. Sin embargo, se deben hacer las siguientes
consideraciones:

= Esta por definirse si el manejo temprano con sensibili-
zadores de insulina, particularmente en ausencia de
hiperglucemia de ayuno, tiene un beneficio a largo pla-
zo, particularmente en relacion a reduccion de even-
tos cardiovasculares en estos pacientes. Un estudio
con acarbose (uninhibidor de alfa-glucosidasa) sugiere
gue existe una leve disminucién en el riesgo cardio-
vascular asociada a su uso en pacientes con intoleran-
cia a la glucosa, si bien el objetivo principal del estudio
no fue evaluar ese aspecto.

= Al solicitar durante la PTOG, determinaciones simulta-
neas de insulina, debe de recordarse que la obesidad
habitualmente se asocia a hiperinsulinemia y ésta no
necesariamente (particularmente en obesidad gene-
ralizada) es equivalente al sindrome metabdlico.?”8

= La presencia de glucemias de ayuno (= 100 mg/dL),
sobrepeso u obesidad de tipo central, hipoalfalipo-
proteinemia, hipertrigliceridemia y/o cifras elevadas de
tension arterial permiten identificar a la gran mayoria
de estos pacientes sin la necesidad de realizar otros
estudios.?84

EL SINDROME METABOLICO EN MEXICO

La prevalencia del sindrome metabdlico es mayor en la
poblacion mexicana que la encontrada en poblaciones
caucésicas. La Encuesta Nacional de Enfermedades Cro-
nicas,*” incluy6 14,682 individuos con edades entre 20 y
69 afios que viven en 417 ciudades habitadas por mas
de 2,500 personas. Los resultados aqui resumidos, se

derivan de los 1,962 (13.3%) casos en que las muestras
fueron obtenidas después de un ayuno de 9 a 12 h. Uti-
lizando los 2 criterios diagnoésticos del sindrome metabé-
lico mas empleados en la actualidad, la prevalencia ajus-
tada por edad fue de 13.6% con el criterio de la OMS y
de 26.6% acorde al criterio del NCEP-IIl (Cuadro 1V). Al
excluir los pacientes con diabetes, las prevalencias fue-
ron de 9.2 y 21.4% respectivamente. La concordancia
entre ambas definiciones fue moderada (kappa 0.5). Los
sujetos diagnosticados con el criterio de la OMS tenian
una forma mas severa del sindrome metabdlico. La de-
mostracion de la existencia de resistencia a la insulina,
como lo requiere el criterio de la OMS para personas sin
diabetes, fue la causa principal de la disparidad en el
nimero de casos detectados con ambos criterios. Casi el
40% de los casos sin diabetes eran menores de 40 afos;
un alto porcentaje eran obesos, tenian hipertensién arte-
rial o dislipidemia. Sin embargo, pocos calificaban para
recibir tratamiento hipolipemiante de acuerdo a las reco-
mendaciones del NCEP-II. Acorde a los criterios de la OMS,
resultaron tener el sindrome metabdlico el 62% de los
sujetos con diabetes, 34% de los hipertensos, 37% de
los hipertrigliceridémicos, 20% de los casos con coleste-
rol HDL bajo y 42% de las personas con microalbuminu-
ria. Conforme es mayor el nUmero de problemas asocia-
dos al sindrome metabdlico, tiende a ser mas significativa
la resistencia a la insulina y mayor el riesgo cardiovascu-
lar y de desarrollar diabetes tipo 2.

Al aplicar estos resultados al Censo 2000 de Pobla-
cién, mas de 6 millones de individuos pueden ser catalo-
gados como afectados con la definicion de la OMS y cer-
ca de 14 millones si se emplea el criterio del NCEP-IIl. Aun
si se aceptan como validas las estimaciones mas conser-
vadoras, no existe otra enfermedad crénica (sin tomar
en cuenta los componentes del sindrome) que afecte un



Revista de Endocrinologia y Nutricion 2004;12(3):109-122

117

Cuadro IV. Prevalencia del sindrome metabolico en México estratificado por edad y género definido por los criterios de la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS) y del Programa Nacional de Educacion en Colesterol (NCEP-III).

Total (afios)

OMS (n (%))

Casos en México*

NCEP (n (%))

Casos en México*

20-29 (n = 850) 42 (5.5) 944,142 96 (11.3) 1,945,140
30-39 (n = 562) 53 (10.6) 1,441,981 138 (24.5) 3,312,913
40-49 (n = 365) 72 (18.3) 1,962,734 144 (39.4) 3,655,801
50-59 (n = 239) 59 (24.8) 1,517,757 123 (51.5) 3,044,982
60-69 (n = 142) 42 (31.4) 1,191,638 73 (51.4) 1,983,876
Total (n = 2,158) 268 (13.6) 6,772,469 574 (26.6) 13,236,420
Hombres

20-29 (n = 370) 22 (6.1) 500,519 55 (14.8) 1,213,331
30-39 (n = 231) 21 (9.6) 616,963 65 (28.1) 1,802,840
40-49 (n = 152) 32 (21.8) 969,189 62 (40.8) 1,815,949
50-59 (n = 96) 24 (25.8) 737,676 47 (48.9) 1,399,328
60-69 (n = 60) 18 (31.6) 576,357 30 (50) 912,535
Total (n = 909) 117 (13.4) 3,174,352 259 (28.5) 6,754,092
Mujeres

20-29 (n = 480) 20 (4.9) 444,126 41 (8.5) 774,048
30-39 (n = 331) 32 (11.5) 815,181 73 (22.5) 1,561,664
40-49 (n = 213) 40 (20.7) 998,144 82 (38.5) 1,853,765
50-59 (n = 143) 35 (25.5) 781,594 76 (53.1) 1,625,900
60-69 (n = 82) 24 (30.4) 617,886 43 (52.4) 1,066,556
Total (n = 1,249) 151 (13.8) 3,592,88 315 (25.22) 6,570,840

* Datos basados en los resultados de la ENEC y el Censo de Poblacion 2000.

mayor nimero de adultos mexicanos. Asi mismo, es alar-
mante el incremento en la incidencia de obesidad y dia-
betes tipo 2 en nifios y adolescentes, producto de una
vida mas sedentaria, cambios en la alimentacion y facto-
res de predisposicién genética. Es necesario insistir en
gue dos medidas muy sencillas pero muy dificiles de apli-
car, son capaces de abatir en grado muy significativo la
resistencia a la insulina: el ejercicio y la pérdida de peso,
gue reducen los niveles circulantes de insulina y mejoran
el empleo periférico de la glucosa. Tanto ejercicio como
reduccion de peso dependen de la disciplina y fuerza de
voluntad del individuo, caracteristicas que no son frecuen-
tes en este tipo de pacientes y requieren el apoyo y la
dedicacion del médico para generarlas.*852

FACTORES DE RIESGO

A continuacion se enlistan diferentes factores asociados con
un mayor riesgo de desarrollar el sindrome metabdlico:

— Sobrepeso, particularmente si la distribucion del mis-
mo es de tipo central.

— Estilo de vida sedentario.

— Edad mayor de 40 afios.

— Etnicidad: Latinos, Hispanoamericanos, Afro-America-

nos, grupos Indigenas nativos americanos, America-
nos de origen asiatico y residentes de las Islas del
Pacifico.

— Historia familiar de diabetes tipo 2, hipertension arte-
rial o enfermedad cardiovascular.

— Historia de intolerancia a carbohidratos o diabetes
gestacional.

— Acantosis nigricans.

— Sindrome de ovarios poliquisticos.

— Esteatosis hepatica no alcohdlica.

DIABETES TIPO 2 Y RESISTENCIA A LA INSULINA

La diabetes tipo 2 se manifiesta habitualmente cuando
la célula beta es incapaz de compensar y producir las
cantidades necesarias de insulina en pacientes que tam-
bién cursan con resistencia a la insulina. Persiste una in-
tensa controversia respecto a si el defecto inicial en la
diabetes tipo 2 es la resistencia o la deficiencia en la
secrecién de insulina.t*952-%8 Algunos de los datos a favor
de la importancia de la resistencia a la insulina son:

- Los familiares con tolerancia normal a la glucosa de
pacientes diabéticos tipo 2 muestran resistencia a la
insulina sin anormalidades cuantitativas de secrecion
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de la misma. Al menos dos grupos distintos confirma-
ron estos hallazgos.

- Los familiares con resistencia a la insulina tienen una
mayor progresion a la diabetes en comparacion con
los que tienen sensibilidad normal. La resistencia a la
insulina es un mejor predictor de la aparicion de dia-
betes que la deficiencia relativa de insulina.

Esta claro, sin embargo, que la sola presencia de re-
sistencia a la insulina no es suficiente para el desarrollo
de la diabetes. La mayoria de los autores coincide en
gue la hiperglucemia de ayuno no se presenta mientras
el pancreas tiene la capacidad necesaria para secretar
la insulina suficiente para vencer la resistencia. Los suje-
tos obesos producen tres o cuatro veces mas insulina al
dia que los sujetos delgados. El costo de este mecanismo
compensatorio es la exposicién cronica a niveles altos de
insulina, alteraciéon que quiza favorece la progresién de
aterosclerosis, la aparicion de hipertensién arterial y de
otros elementos del sindrome de resistencia a la insulina
o sindrome metabdlico. La resistencia a la insulina puede
agravarse por la presencia de descontrol metabdlico tras
la aparicién de la diabetes. Este componente puede re-
vertirse con la correccion de la hiperglucemia.

El principal érgano determinante de la resistencia a la
insulina es el musculo estriado, que se encarga del 80%
de la captacion de glucosa mediada por insulina. Sin
embargo, otros tejidos también se afectan. La capacidad
para inhibir la lipdlisis por la insulina en el adipocito dis-
minuye en el paciente diabético; como consecuencia, los
niveles de &cidos grasos libres son anormalmente altos
en el plasma. La capacidad de la insulina para inhibir la
produccion de glucosa en el higado también es menor de
lo normal, lo que favorece la aparicion de hiperglucemia
de ayuno. La mejor evidencia de la importancia de la re-
sistencia a la insulina en el origen de la hiperglucemia es
la respuesta que se observa con medidas que disminu-
yen la resistencia a la misma, como la pérdida de peso,
la practica de ejercicio o el uso de medicamentos como
las biguanidas que permiten prevenir o retrasar el desa-
rrollo de diabetes como lo demostré el Diabetes Preven-
tion Study.*®

RESISTENCIA A LA INSULINA E HIPERTENSION
ARTERIAL

Acorde a la Encuesta Nacional de Enfermedades Croni-
cas,*” se ha demostrado que la hipertensién arterial afecta
al 30% de la poblacion adulta y en una tercera parte se
asocia al sindrome de resistencia a la insulina. Es méas
comun en hombres (34% vs 26%) y en pacientes con dia-
betes y obesidad. Méas de la mitad de los pacientes no
se sabian hipertensos, menos de la mitad de los pacien-
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tes con diagnéstico de hipertension arterial toman medi-
camentos y tan solo el 20% tienen la TA controlada. Du-
rante los ultimos 20 afios se ha discutido si la resistencia
a la insulina, la hiperinsulinemia o ambas son factores
etiopatogénicos importantes en el desarrollo de la hiper-
tensién arterial sistémica.»%* Desde hace muchos afios
se reconoce que la hipertension es muy frecuente en el
obeso, en el paciente diabético y en aquél con otras en-
tidades asociadas al sindrome metabdlico. También se
sabe que la reduccion de peso y el ejercicio se acompa-
fian de mayor sensibilidad a la accion de la insulina y de
descenso en las cifras de presion arterial. Se conocen
mecanismos a través de los cuales la hiperinsulinemia
podria favorecer la presentacién de hipertensién arterial
sistémica:

a) Puede promover la retencion renal de sodio por un
aumento en su reabsorcion en el tubulo proximal, don-
de se identifican receptores insulinicos.

b) Favorece la activacion del sistema nervioso simpatico,
con aumento de los niveles de catecolaminas y de la
reactividad vascular.

También se sugiere que la resistencia a la insulina pue-
de propiciar hipertension arterial sistémica por una ac-
cién a nivel celular que incrementa la respuesta del muas-
culo liso a las aminas presoras como noradrenalina y
angiotensina Il. Sin embargo, en varios estudios la corre-
lacién entre la concentracion de insulina y la presion arte-
rial fue baja y sin importancia estadistica. Ademas, en
algunas poblaciones con alta prevalencia de resistencia
a la insulina, como los indios Pima, es baja la prevalencia
de hipertension arterial. La infusién de insulina en anima-
les y en humanos causa vasodilatacién e hipotensién ar-
terial. La ausencia de hipertension en pacientes con insu-
linoma es una prueba mas en contra de que la insulina
per se, cause hipertension arterial. Asi, la insulina no pa-
rece ser causa directa de la hipertensién en el sindrome
metabdlico. La insulina aumenta la produccién de éxido
nitrico en el endotelio sensible a su efecto; la resistencia
a la insulina se acompafia de ausencia o disminucién en
la liberacion de este mediador de vasodilatacion depen-
diente de endotelio.

RESISTENCIA A LA INSULINA Y OBESIDAD

La presencia de resistencia a la insulina en el obeso esta
estrechamente relacionada a la distribuciéon del tejido
adiposo y el grado de obesidad.#84% Esta se presenta
sobre todo en los individuos obesos con distribucion cen-
tral de la grasa corporal. Algunos estudios en curso con
tratamientos que disminuyen de manera especifica el
contenido de la grasa intraabdominal permitiran esta-
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blecer con certeza su contribucién en el origen de la resis-
tencia a la insulina.

La distribucién de la grasa corporal parece estar de-
terminada genéticamente. En su fisiopatologia intervie-
nen un aumento relativo de la secrecién de diversas hor-
monas, muchas de ellas producidas en el mismo tejido
adiposo. La grasa intraabdominal tiene una tasa de re-
cambio mayor, por lo que su actividad lipolitica es alta y
expone al higado a concentraciones elevadas de &cidos
grasos, los cuales como se comentd previamente, contri-
buyen a una mayor resistencia a la insulina, favorecen la
secrecién de lipoproteinas y la gluconeogénesis.

En el estudio NHANES Il de los Estados Unidos,*” en
individuos no diabéticos con edades comprendidas en-
tre los 40-74 afios, la prevalencia de hipertrigliceride-
mia (> 150 mg/dL) fue del 35%, hipoalfalipoproteine-
mia 36%, hipertensién arterial 45% e intolerancia a
carbohidratos en el 26%. Al ajustar las prevalencias de
éstas en funcién del IMC, la presencia de una, dos, tres
o las cuatro alteraciones asociadas al sindrome meta-
bolico fue del 86%, 62%, 30% y 9.1% respectivamente
en individuos con un IMC > 30 kg/m? versus del 59%,
26%, 8% y 1.3% respectivamente en aquéllos con un
IMC menor de 25 kg/m?. Debe insistirse en que la obesi-
dad se asocia a hiperinsulinemia, aunque no necesaria-
mente (por ejemplo, algunos pacientes con obesidad
morbida cuya distribucidon de la adiposidad es de tipo
universal) con el sindrome metabdlico.

RESISTENCIA A LA INSULINA Y DISLIPIDEMIAS

En lo que se refiere a los lipidos, la resistencia a la insuli-
na favorece un incremento en la produccién hepatica de
VLDL y disminucion en la actividad de la lipasa lipoprotei-
ca, lo que se traduce en hipertrigliceridemia y a menudo
hipoalfalipoproteinemia secundaria, ambas alteraciones
muy frecuentes en los pacientes obesos y en aquéllos
con DM tipo 2.1%1° Las concentraciones altas de insulina
observadas en estados de resistencia se asocian con
aumento en la sintesis de lipoproteinas hepaticas. Las
concentraciones elevadas de &cidos grasos libres poten-
cian este fenémeno. Por el contrario, la insulina ejerce un
efecto inhibitorio sobre la sintesis de lipoproteinas en
sujetos sanos, por lo que la resistencia a la insulina pue-
de explicar en cierta medida la mayor produccion de VLDL
por el higado. Los sujetos con resistencia a la insulina
tienen alta prevalencia del patron de distribucién de las
LDL tipo B, es decir con acumulacién de las subclases mas
aterogénicas y con mayor tiempo de circulacién en el plas-
ma. La causa del predominio de las LDL densas y peque-
fias, parece ser una mayor actividad de la lipasa hepati-
ca. La cifra de triglicéridos en el plasma es un buen
marcador del patrén de LDL: cuando los triglicéridos son
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mayores a 168 mg/dL se aumenta la probabilidad de
gue el patrén de LDL sea tipo B (es decir, LDLs pequefias
y densas). La coexistencia del genotipo E-4 de la apo-
proteina E magnifica la dislipidemia en pacientes con re-
sistencia a la insulina.

Las lipoproteinas de alta densidad protegen contra la
presentacion de aterosclerosis. Una de sus subclases, la
HDL-2, se encarga de ese efecto protector. La obesidad
centripeta se relaciona con niveles bajos de colesterol HDL
y en especial de esta subclase.

RESISTENCIA A LA INSULINA Y ATEROGENESIS

La asociacién en un mismo paciente de obesidad cen-
tral, hipertensién arterial, hipertrigliceridemia y/o hipoa-
Ifalipoproteinemia y alteraciones en el metabolismo de
carbohidratos se asocia con alto riesgo cardiovascular.
Las caracteristicas de estos pacientes fueron decisivas
en el reconocimiento del sindrome metabdlico y propi-
ciaron el disefio de lineas de investigacion que ahora
permiten comprender mejor la interrelacion de estos
factores'1-7,14-l7,57-61

En el Estudio de San Antonio, los sujetos que desarro-
llaron diabetes 8 afios después tuvieron una mayor pre-
valencia del sindrome metabdlico. En estos pacientes con
resistencia a la insulina, la asociacion en un mismo indivi-
duo de los diferentes factores de riesgo cardiovascular
fue mayor a la esperada por azar, sugiriendo un factor
etiopatogénico comun. Datos similares se han reportado
en los estudios de Framingham y de riesgo ateroscleroso
en la comunidad.®® Estos estudios demostraron que indi-
viduos que presentan el sindrome metabdlico tienen un
riesgo hasta 10 veces mayor de desarrollar diabetes y
2-3 veces mayor de enfermedad cardiovascular.

En individuos de 50 afios 0 mayores participantes en
el estudio NHANES I, acorde a los criterios del NCEP, el
87% de los individuos con diabetes tenfan el sindrome
metabdlico y estos individuos tuvieron la mayor preva-
lencia de enfermedad coronaria. Individuos diabéticos sin
el sindrome metabdlico tuvieron un riesgo cardiovascular
bajo y similar al del individuo no diabético sin sindrome
metabdlico.®®

Como parte del estudio de Bruneck,? se encontré aso-
ciacion con resistencia a la insulina en 66% de los intole-
rantes a la glucosa, 84% de los diabéticos, 53% de los
pacientes con hipercolesterolemia, 84% de los hipertrigli-
ceridémicos, 88% de aquéllos con hipoalfalipoproteine-
mia y 58% de los hipertensos. Desde el punto de vista
tedrico, la administracion de insulina en forma experimen-
tal in vivo, puede tener varios efectos aterogénicos: a)
impedir la regresion de la lesidn aterosclerosa, b) incre-
mentar las dimensiones de la lesién, ¢) alterar la fibriné-
lisis al elevar los niveles del inhibidor del activador del
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plasminégeno tisular y d) reducir el efecto protector que
ejercen los estrégenos contra la aterosclerosis.

Estudios recientes sin embargo, arrojan resultados
contradictorios y refuerzan la idea de un fenotipo de
mayor riesgo cardiovascular en relacion con el sindrome
metabdlico, pero restan importancia a la insulina per se,
como factor causal del mayor riesgo aterégeno; en algu-
nos de estos estudios epidemiol6gicos los niveles basa-
les elevados de insulina se relacionaron incluso con una
menor morbimortalidad cardiovascular. Por Gltimo se debe
insistir en que la administracion de insulina exégena en
dosis apropiadas no debe de considerarse potencialmen-
te aterégenay por tanto no hay ninguna razén para omitir
su empleo bajo el argumento de que pudiera contribuir a
un mayor riesgo cardiovascular.

CONCLUSIONES

El objetivo de la prevencion primaria, es eliminar una en-
fermedad o reducir su frecuencia a través de la disminu-
cién de su incidencia, es decir, del desarrollo de casos
nuevos en la poblacién. En el sindrome metabdlico, los
objetivos deben ser evitar o postergar la aparicion de
diabetes y de la enfermedad cardiovascular.

Se debe de promover en la poblacién general, la re-
duccion de pesoy las cifras alarmantes de obesidad, esto
con la ayuda de campafias que ayuden a crear concien-
cia en la poblacién y con la participacién de toda la socie-
dad, con un especial énfasis en los nifios y adolescentes.
Una discreta reduccion de peso y la practica cotidiana de
ejercicio, son herramientas indispensables. El problema
principal es cémo lograrlo, como hacer que en la practica
clinica cotidiana se cumplan dichas expectativas. Es ur-
gente tomar medidas para proteger a las comunidades
mas desfavorecidas por los efectos de la “moderniza-
cién” y con ello revertir este proceso que ha dado lugar a
la actual epidemia del sindrome metabdlico, particular-
mente en los paises en vias de desarrollo y en las comu-
nidades minoritarias en los paises del primer mundo.

Diversos estudios recientes han demostrado que es
posible prevenir o retrasar la diabetes tipo 2 con cambios
en el estilo de vida y un descenso moderado del peso, se
necesitan estudios adicionales para evaluar la posibilidad
de reducir la incidencia del sindrome metabdlico y prevenir
su evolucién a diabetes y/o enfermedad cardiovascular con
ayuda de cambios en el estilo de vida o incluso tratamien-
to farmacoldgico. El beneficio de realizar estudios de es-
crutinio para identificar al paciente con este sindrome des-
de la perspectiva clinica y de salud publica esta ain por
demostrarse. Debemos recordar que el uso de campafias
de deteccion de diabetes que no se acompafian de la ca-
nalizacién de dichos individuos a sitios donde puedan reci-
bir un tratamiento apropiado no conlleva ninguin beneficio
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para el paciente. En nuestro medio caracterizado por la
saturacion e insuficientes recursos para la atencion de los
pacientes con las diferentes alteraciones metabdlicas aso-
ciadas al sindrome metabdlico, debemos esperar demos-
trar el beneficio de su diagnéstico y tratamiento tempra-
no. No olvidemos también que la adherencia al tratamiento
es muy pobre en un paciente practicamente asintomatico
y sin conciencia de enfermedad.

Este documento, posicion de la Sociedad Mexicana de
Nutricién y Endocrinologia para el diagnéstico, evalua-
cién, tratamiento y seguimiento del sindrome metabdli-
co, también sera evaluado periédicamente por los siguien-
tes miembros de la Sociedad:

Arechavaleta Granell Rosario, Campuzano Rodriguez
Rafael, Escalante Herrera Antonio, Gomez Diaz Rita,
Gobmez Vargas Ernesto, Gonzalez Villalpando Cliserio,
Guillén Miguel Angel, Hernandez Ornelas Santiago, La-
valle Gonzéalez Fernando, Lozano Castafieda Oscar, Mer-
cado Atri Moisés, Nishimura Meguro Elisa, Ovalle Beru-
men Fernando, Pérez Pasten Lucio Enrique, Posadas
Romero Carlos, Quibrera Infante Ricardo, Ramos Valdés
Carmen, Rangel Rodriguez Ignacio, Rios Gonzalez J de
JesuUs, Rodriguez Rivera Guillermo, Romero Zazueta Ale-
jandro, Rosas Guzman Juan, Ruiz Alvarez Fernando, So-
lano Sanchez Alberto, Zacarias Castillo Rogelio, Zufiga
Fajardo Sergio.
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