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SINDROME METABOLICO: DEFINICIONES, EPIDEMIOLOGIA, ETIOLOGIA,
COMPONENTES Y TRATAMIENTO.

Carlos Carvajal Carvajal *

RESUMEN:

El sindrome metabolico (SM) es un desorden clinico que se caracteriza por presentar obesidad abdominal,
hipertension, dislipidemia y resistencia a la insulina. EI SM es un estado de inflamacion cronica de bajo grado con
efectos sistémicos profundos. EI SM incrementa el riesgo de diabetes tipo 2 y de enfermedad cardiovascular. El
riesgo para resultados adversos en la salud se incrementa sustancialmente con la acumulacion de componentes
del SM. En las dos ultimas décadas varias organizaciones han propuesto diferentes definiciones usando diferente
terminologia. Varios factores de riesgo modulan la prevalencia del SM, incluyendo factores del estilo de vida
como la calidad nutricional y la ausencia de actividad fisica. La edad, la etnia y el sexo también contribuyen a la
susceptibilidad metabolica. La adiposidad visceral ectopica en exceso es fundamental en la patofisiologia del SM.
Un enfoque inicial en la terapia del SM incluye una combinacion entre la reduccién de peso, la modificacion dietaria
y el incremento en la actividad fisica, preferiblemente los tres. El tratamiento farmacoldgico debe considerarse
para aquellas personas cuyos factores de riesgo no son reducidos adecuadamente con las medidas preventivas
y los cambios en el estilo de vida.

PALABRAS CLAVE: Sindrome metabdlico, obesidad, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, resistencia a la
insulina.

ABSTRACT:

The metabolic syndrome (MS) is a clinical disorder characterized by abdominal obesity, hypertension, dyslipidemia
and insulin resistance. The MS is a state of chronic low grade inflammation with profound systemic effects. The MS
increases the risk for type 2 diabetes and cardiovascular disease. The risk for adverse health outcomes increase
substantially with accumulation of components MS risk factors. Over the last two decades, various organizations
have proposed different definitions, using varying terminologies. Several factors modulates the prevalence of MS
including lifestyle factors such as por nutritional quality and lack of physical activity. Age, race, and sex also contribute
to metabolic susceptibility. Excess ectopic and/or visceral adiposity is fundamental to the pathophysiology of MS.
An initial approach in the therapy of MS include some combination among weight reduction, dietary modification,
and increased physical activity, preferably all three. Pharmacological treatment should be considered for those
whose risk factors are not adequately reduced with the preventive measures and lifestyle changes.
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INTRODUCCION.

El sindrome metabdlico es un desorden complejo con un alto costo socioeconomico y se le considera un problema de
salud publica, pues constituye una verdadera epidemia .

En general la IDF (Federacion Internacional de Diabetes) estima que un cuarto de la poblacién mundial tiene SM,
aunque la prevalencia va desde menos del 10% hasta un 84%, dependiendo de la regién, urbana o rural, composicion
(sexo, edad y etnia) de la poblacién estudiada y segun la definicién de SM utilizada @.

La presencia del SM en un individuo aumenta el riesgo de padecer de diabetes mellitus tipo 2 y/o de enfermedad
cardiovascular.

El propésito de este trabajo es revisar el tema del sindrome metabdlico desarrollando varios aspectos del mismo:
definiciones, epidemiologia, etiologia, componentes y tratamiento.

DEFINICION.

El sindrome metabdlico (SM) se considera un estado fisiopatoldgico crénico y progresivo, que representa a un grupo
de factores de riesgo (obesidad, resistencia a la insulina, hipertensién y dislipidemia principalmente) que forman
un sindrome complejo definido por una patofisiologia unificadora y que se asocia con un riesgo aumentado para la
enfermedad cardiovascular (ECV), diabetes mellitus tipo 2 y otros desoérdenes relacionados .

Segun Kaur el SM en pacientes aumenta en cinco veces el riesgo de sufrir diabetes mellitus tipo 2 y en dos veces el
riesgo de desarrollar una ECV en los préximos 5 a 10 afios comparados con individuos sin SM. Ademas, los pacientes
con dicho sindrome tienen un riesgo de dos a cuatro veces de sufrir derrame cerebral y de tres a cuatro veces de sufrir
infarto al miocardio .

La etiologia de la ECV en pacientes con SM puede involucrar: enfermedad aterosclerética coronaria, hipertension
arterial, hipertrofia del ventriculo izquierdo, disfuncion diastolica, disfunciéon endotelial, enfermedad micro-vascular
coronaria y disfuncién autondémica. La patogénesis de la ECV en el SM es multifactorial y puede ser causada por
uno o mas factores asociados con esta condicion tales como la resistencia a la insulina, la diabetes o la inflamacion
cronica. Una caracteristica comun de la ECV en el SM y la resistencia a la insulina es la presencia de estrés oxidativo
aumentado en el corazon ©).

Hutcheson y Rocic dan cuenta que la presencia de obesidad abdominal con 2 o mas componentes del SM sin
hiperglicemia resulta en una incidencia elevada (2.5 veces) de engrosamiento de la media-intima de la caroétida,
un indicador temprano de aterosclerosis subclinica, mientras en aquellos con hiperglicemia la incidencia es de 6
veces. La glucosa aumentada en un trasfondo de obesidad abdominal correlaciona fuertemente con el desarrollo de




la enfermedad arterial coronaria en mujeres, mientras que un HDL-colesterol al lado de la obesidad abdominal es un
predictor excelente de la enfermedad arterial coronaria. Aln la obesidad abdominal, en ausencia de cualquier otro
componente del SM, parece predecir el riesgo cardiovascular futuro en hombres . Estos dos investigadores indican,
ademas, que la etiologia de la ECV parece estar relacionada con el estrés oxidativo del SM.

El SM incrementa la probabilidad de ECV a un mayor grado que la probabilidad conferida por cualquiera de sus
componentes individuales . Todos los componentes estan causalmente inter-relacionados y cada componente
contribuye independientemente a un riesgo aumentado de ECV @),

DEFINICIONES INTERNACIONALES.

Desde que el SM fue descrito por Raven en 1988, varias definiciones han sido publicadas y revisadas y numerosos
estudios han explorado su patofisiologia. El primer intento fue hecho en 1998 por parte de la OMS (Organizacion
Mundial de la Salud) y poco después le siguio la EGIR (Grupo europeo para el estudio de la resistencia a la insulina)
y posteriormente han surgido otras definiciones de otras organizaciones internacionales (.

La definicion mas ampliamente utilizado por su sencillez es la de la NCEP-ATP III (del inglés, “National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel lII”) (Tabla1). Bajo esta definicion todos los parametros tienen el mismo
valor, no se enfatiza en ningln factor de riesgo o componente. Bajo las directrices de la Asociacion Americana de
Diabetes (ADA, del inglés “American Diabetes Association”) la definicién del factor disglicémico fue cambiada para la
glucosa en ayunas (de = 110 mg/dl a = 100 mg/dl) en la definicion de SM por la NCEP-ATP 11l ©.

La definicién de la AHA/NHLBI es muy similar a la de la NCEP-ATP I, todos los factores de riesgo tienen la misma
importancia y los valores son los mismos (Tabla 1).

En 3 de las clasificaciones (OMS, EGIR y AACE) se enfatiza en la presencia de la insulino resistencia (IR). En las tres
definiciones mencionadas tanto la TGA (Tolerancia a la glucosa alterada) como la GAA (Glucosa alterada en ayunas)
son marcadores de un metabolismo anormal de la glucosa. Ninguna de las tres definiciones incluye a la diabetes
mellitus (Tabla 1).

En estas tres definiciones citadas anteriormente se enfatiza el papel de la IR, pues en su ausencia no hay SM, aunque
el individuo tenga o cumpla todos los demas criterios.

Para la estimacion de la sensibilidad o la resistencia a la insulina el patrén de oro es el “clamp euglicémico-
hiperinsulinémico. Sin embargo es una técnica compleja que ha hecho que se prefiera el uso del HOMA (del inglés
“Homeostasis Model Assessment”). Esta Ultima técnica ha sido probada y constituye una alternativa vélida como
método de diagnostico de la IR . Frankenberg y colaboradores utilizaron el método HOMA para estudiar la IR (.
El método HOMA deriva de un estimado de la sensibilidad de la insulina partir de un modelo matematico de las
concentraciones plasmaticas de glucosa e insulina en ayunas. Los resultados altos de HOMA denotan resistencia a
la insulina alta (2.




Tabla 1. Definiciones del SM para su diagnéstico clinico (modificado de 5)

Organizacion

ATP Il

AHA/NHNHLBI

Definicion SM

IR + 2 criterios
cualesquiera

IR + 2 criterios
cualesquiera

3 criterios
cualesquiera

IR + 1 criterio
cualquiera

Peso corporal +
2 criterios
cualesquiera

3 criterios
cualesquiera

3 criterios
cualesquiera

IRo
hiperglicemia

TGA, GAA 6
sensibilidad a la
insulina
disminuida
Insulina
plasmética > al
percentil 75,
TGA, GAA (pero
no diabético)
>110 mg/dI
(modificado a>
100 mg/dl,
diabetes)

TGA, GAA (no
diabético)

>100 mg/dl,
diabetes

>100 mg/dl o
bajo terapia

>100 mg/dl

Peso corporal

H: RCi/Ca > 0.90.
M: R Ci/Ca >0.85
y/6 IMC > 30
Kg/m2

WC H: 294 cm.
WC M: 280cm

WC H: 2102 cm.
WC M: 288cm

IMC = 25 Kg/m2

WC aumentado
(segln
poblacion
especifica)

WC H: 2102 cm.
WC M: 288 cm

WC (punto de
corte segun
etnia)

Dislipidemia

TAG= 150 mg/dl
y/6 HDL-C < 35
mg/dl (H) 6 <39
mg/dl (M)

TAG= 150 mg/dl
y/6 HDL-C <39
mg/dl (H é M)

TAG> 150 mg/dl,
HDL-C < 40 mg/dlI
(H) 6 <50 mg/dI
(M)

TAG> 150 mg/dl y
HDL-C < 40 mg/dlI
(H) 6 <50 mg/dI|
(M)

TAG2 150 mg/dl 6
bajo terapia, HDL-C
<40mg/dl (H) 6 <
50 mg/dl (M) o
bajo terapia

TAG> 150 mg/dl 6
bajo terapia, HDL-
C<40mg/dl (H) 6 <
50 mg/dI (M) o
bajo terapia

TAG > 150 mg/dl o
bajo tratamiento,
HDL-C < 40 mg/dlI
(H) 6 HDL-C > 50
mg/dI (M)

Presion arterial
elevada

>140/90 mmHg

>140/90 mmHg 6
terapia por
hipertensién

>130/85 mmHg

>130/85 mmHg

2130 mmHg
sistdlica 6 > 85
mm Hg diastdlica
o bajo terapia

2130 mmHg
sistolica 6 285
mm Hg diastdlica
o bajo terapia

2130 mmHg
sistdlica 6 285
mm Hg diastdlica
o bajo terapia

Microalbuminuria

Ninguno

Ninguno

Otras caracteristicas
de IR (historia
familiar de DM,
SOP, vida
sedentariay otros)
Ninguno

Ninguno

AACE: Asociacion Americana de Endocrinélogos; AHA: Asociacién Americana del Corazén; ATP Ill: Panel Ill del
Tratamiento de Adultos del Programa Nacional de Educacion del Colesterol; Ca: cadera; Ci: cintura; EGIR: Grupo
Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina; GAA: Glucosa alterada en ayunas; H: hombres; HDL-C:
colesterol HDL; IDF: Federacion Internacional de Diabetes; IMC: indice de masa corporal; IR: insulino resistencia;
JIS: Declaracion Provisional Conjunta; M: mujeres; NHLBI: Instituto Nacional de la Sangre, del Corazén y del Pulmén;
OMS: Organizacion Mundial de la Salud; R: relacion; SOP: sindrome de ovario poliquistico; TAG: Triglicéridos; TGA:
Tolerancia de la glucosa alterada; WC: circunferencia de la cintura.

En el caso de la IDF el énfasis es en la obesidad, determinada por la circunferencia de la cintura y cuyo valor es
especifico de la poblacion y etnia estudiadas 9.

La dltima definicion, JIS (del inglés “Joint Interim Statement”), fue propuesta en 2009 por varias organizaciones
tales como la AHA/NHLBI, IDF, la Sociedad Internacional de Aterosclerosis y otras. Estas organizaciones intentaron
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armonizar los criterios de los diferentes componentes del SM y dar una definicién unificada: una serie individual de
puntos de corte unicos para todos los componentes excepto para la circunferencia de la cintura (pueden utilizarse
puntos de corte nacionales o regionales) '8, No obstante, el grupo de trabajo decidio explorar a futuro la relacion de
los umbrales de la circunferencia de la cintura y los riesgos cardiovasculares en diferentes poblaciones.

Es de destacar que para estimar la obesidad se recurre a diferentes determinaciones: relacion cintura / cadera
(OMS), circunferencia de la cintura (EGIR, NCEP-ATP IlI, IDF y AHA/NHLBI) o IMC (AACE). El punto de corte para la
circunferencia de la cintura es variable y depende de la etnia y del sexo.

Asi por ejemplo Al-Ageedi y colaboradores en un estudio sobre la prevalencia del SM en pacientes masculinos
hospitalizados por sindrome coronario agudo, utilizaron los puntos de corte de circunferencia de la cintura para la
poblacién asiatica (= 90 cm) y medio-este y mediterranea masculina (= 94 cm) 7.

En otro estudio de prevalencia del SM en Irén se utilizé un punto de corte de = 95 cm para ambos sexos (9.

Sperling y colaboradores indican que la medicidn de la circunferencia de la cintura incluye tanto los depésitos de grasa
visceral como subcutanea abdominal y estos dos depésitos son anatémica y fisiolégicamente diferentes, especialmente
dentro de la poblacién obesa. La grasa visceral esta asociada con prediabetes y diabetes tipo 2, hipertension y a un
mayor riesgo de ECV ©. No obstante, estos mismos investigadores hacen la aclaracion que la circunferencia de la
cintura es un mejor predictor de la grasa corporal total que el IMC.

Los puntos de corte para la circunferencia de la cintura establecidos tampoco son aceptados universalmente. Ogawa
y colaboradores, basandose en estudios realizados en diferentes paises asiaticos, indican que los puntos de corte de
la NCEP-ATP Ill deberian ser menores para las poblaciones asiaticas. Ademas, que los puntos de corte establecidos
por la IDF para las poblaciones asiaticas (90 cm para hombres y 80 cm para mujeres) no son los dptimos basados en
varios estudios realizados en India, China, Singapur y Corea (9.

Benery colaboradores compararon cuatro medidas utilizadas para determinar el indice de obesidad, IMC, circunferencia
de la cintura, relacion cinturalcadera y la relacion cintura/altura en la poblacion adulta gatari. Los investigadores
llegaron a la conclusién que la circunferencia de la cintura a un punto de corte de 99.5 cm en hombres y 91 cm en
mujeres era el mejor predictor de SM @),

Otra variacion en la estimacion de la obesidad es el indice de la obesidad central (ICO, del inglés “index of central
obesity”). Este indice es la relacién de la circunferencia de la cintura (WC) con la altura y muestra una buena correlacion
con la adiposidad central y es un buen predictor de diabetes tipo 2. Ademas, tiene una fuerte correlacién con los
niveles de la hormona leptina, con el perfil lipidico aterogénico, con el estrés oxidativo y con el riesgo cardiovascular.
También es Util para detectar obesidad central en la infancia y la resistencia a la insulina en los nifios Y. Segun dos
investigadores indios el ICO podria reemplazar a la WC en todas las definiciones del SM y podria obviarse de este
modo las variaciones por etnicidad y género en los puntos de corte.

Asi mismo Zhou y colaboradores evaluaron la idoneidad de la circunferencia del cuello como indice de obesidad
y predictor del SM o de riesgo cardiovascular en la poblacion china. Los investigadores compararon esta medida
contra otras medidas o indices tradicionales, IMC, circunferencia de la cintura, |a relacién cintura/cadera y la relacion




caderalaltura. En sus conclusiones establecen que la medida de la circunferencia del cuello es simple e identifica el
SMy puede ser utilizada como una herramienta de tamizaje para el SM y otras enfermedades cronicas asociadas a
la obesidad @2,

En dos definiciones se incluye a la diabetes mellitus dentro de los factores de riesgo (NCEP-ATP Il e IDF). No obstante,
la inclusién de la diabetes tipo 2 es materia de debate. Para Shin y colaboradores la inclusion de la diabetes dentro
de los parametros del sindrome, hace que el mismo pierda su ventaja clinica como un predictor para el desarrollo de
la diabetes ©.

PREVALENCIA DEL SM SEGUN LA DEFINICION.

Ante el hecho de la existencia de varias definiciones del SM la prevalencia del mismo varia con la definicion utilizada,
aunque lo que si se observa es una mayor prevalencia del SM en las mujeres independientemente de la definicion
utilizada (182524,

Wen y colaboradores compararon la prevalencia del SM en poblacion china rural utilizando las definiciones de la OMS,
IDF, NCEP-ATP Ill y JIS. La prevalencia en hombres era 11.5% (OMS), 32.4% (NCEP-ATP Ill), 27.5% (IDF) y 47.7%
(JIS). En las mujeres era de 15.7% (OMS), 54.2% (NCEP-ATP lll), 51.5% (IDF) y 54.2 (JIS) 9. Se nota una mayor
diferencia en los valores de los hombres.

En otro estudio, realizado en regiones urbanas y rurales de Iran, Khosravi-Boroujeni y colaboradores compararon las
prevalencias obtenidas utilizando diferentes definiciones del SM. Las prevalencias en hombres fueron 10.6 (OMS),
20.7% (NCEP-ATP Ill), 25.5% (IDF), 29.1% (JIS), 6.9% (EGIR) y 21.4% (AHA-NHBI). En las mujeres fueron de 15.9%
(OMS), 38.8% (NCEP-ATP Il), 30.2% (IDF), 33.2% (JIS), 10.7% (EGIR) y 51.7% (AHA-NHBI) ('®.

En otro estudio, efectuado en Sri Lanka, se compararon las prevalencias del SM utilizando las definiciones de NCEP-
ATP Il e IDF. Las prevalencias obtenidas fueron: en hombres 22.9% (IDF) y 33.9% (NCEP-ATP Ill) y en mujeres
45.8% (IDF) y 56.1% NCEP-ATP IIl) ),

Por Ultimo, se cita la prevalencia obtenida en poblacién urbana lituana utilizando diferentes definiciones. La prevalencia
en los hombres fue de 27.2% (NCEP-ATP Ill), 33.4% (AHA/NHLBI), 39.4% (IDF) y 44.1 (JIS). En las mujeres fue de
33.9%, 41.5%, 47.2 y 48.7% respectivamente (4.

PESO DE LOS COMPONENTES Y EFECTO ADITIVO.

Todos los componentes del SM de las varias definiciones existentes estan involucrados en el riesgo cardiovascular
y de diabetes tipo 2. En particular, los componentes aterogénicos (HDL-C bajo y TAG elevados) estan asociados
individualmente al riesgo cardiovascular, mientras que la IR incrementa el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2. La
obesidad central se asocia con riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular y de diabetes tipo 2 (.

Diversos estudios han mostrado que no todos los componentes individuales del SM contribuyen igualmente al riesgo
de ECV o de mortalidad por cualquier causa.
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En un estudio en China el riesgo aumentado de mortalidad por cualquier causa era predicho significativamente por una
glucosa en ayunas alterada (GAA) en todos los sujetos * y en otro estudio en Italia dicho riesgo era mejor predicho
por el HDL-C bajo y la GAA en mujeres en una poblacion italiana %9,

Khosravi-Boroujeni y colaboradores en un estudio realizado con poblaciones urbana y rural de Iran encontraron que
el riesgo de enfermedad cardiovascular era mayor para la intolerancia a la glucosa o la diabetes que para cualquier
otro componente (8,

Wen y colaboradores sefialan que algunos componentes individuales son determinantes mas importantes de
enfermedad arterial periférica (EAP) y de derrame cerebral ("®. Asi por ejemplo el HDL-C bajo no estaba asociado a
EAP en mujeres y todos los indices dislipidémicos estaban asociados con derrame cerebral en hombres, pero no en
las mujeres.

Igualmente, en otro estudio realizado en Corea del Sur se concluyd que el HDL-C y la glucosa en ayunas, pero no los
TAG nila presion arterial o el IMC, eran predictivos de la enfermedad arterial coronaria luego de ajustar los analisis ¢").
Finalmente, unos investigadores croatas encontraron que la presion arterial sistélica era un predictor mas fuerte, entre
todos los componentes del SM, para el derrame cerebral @),

Otro aspecto a considerar es el efecto sobre el riesgo entre mas factores se tengan presentes. En un estudio realizado
por Wilson y colaboradores el riesgo relativo para diabetes tipo 2 se incrementaba con el nimero de componentes del
sindrome cuando se utilizaba la definicion del NCEP-ATP 11l @),

En un estudio en Corea del Sur donde se analizo la participacién de los componentes del SM se concluye que
incluso teniendo solo 1 6 2 factores (que se considera no hay SM) hay un riesgo aumentado de desarrollar tanto la
enfermedad cardiovascular aterosclerética como de enfermedad cardiaca isquémica. El riesgo era de 1.5y 2.3 veces
mas alto para 1 6 2 factores respectivamente 7).

En otro estudio efectuado en Iran se notd que entre mas componentes del SM se sumaran mayor es el riesgo
de eventos cardiovasculares. El riesgo cardiovascular para individuos teniendo 4 6 5 factores era de 2.98 y 6.06
respectivamente (9,

Utilizando poblacién japonesa de mediana edad y con la definicién de la OMS el riesgo de incidencia de enfermedad
cardiovascular fue de 3.18, 3.48, 12.55 y 14.15 para la presencia de 1,2, 3 y = 4 componentes del SM ), El riesgo
relativo de incidencia de diabetes tipo 2 fue de 1.92, 4.36, 6.44 y 15.08 respectivamente.

La adiponectina es una hormona que sensibiliza a los hepatocitos, promueve la oxidacion de los acidos grasos en
el higado, disminuye el nivel de TAG e incrementa la captacién de glucosa por el musculo esquelético. Frankenberg
y colaboradores encontraron que los niveles de esta hormona disminuyen segun se incrementa el nimero de
componentes del SM involucrados ", Esta seria una forma como el SM podria influir sobre el riesgo cardiovascular
o el riego de diabetes tipo 2, disminuyendo el nivel de alguna hormona que tiene efecto sensibilizante a la insulina.
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EPIDEMIOLOGIA.

La presencia del SM se asocia con la edad, con la actividad fisica disminuida, con la dislipidemia, la hipertensién, con
el tratamiento con antihiperglicémicos orales y con los niveles de HBA1c = 7.0%. El riesgo es mayor en las mujeres,
en los pacientes con niveles elevados de glucosa en ayunas y en los desérdenes endocrinos (2.

Varios factores modulan la prevalencia del SM en la presencia de obesidad, incluyendo una calidad nutricional
pobre y la carencia de actividad fisica. Monteiro y Azevedo indican que la grasa saturada y la grasa dietaria total
estan asociadas con la IR y con la presion arterial elevada como también con la inflamacion asociada a la obesidad.
El consumo de una dieta rica en acidos grasos saturados resulta en un perfil de expresion génica proinflamatoria
asociada a la obesidad, mientras que el consumo de una dieta rica en acidos grasos monoinsaturados se asocia a un
perfil mas antiinflamatorio ©7.

La emergencia de la obesidad y del SM en paises en desarrollo se relaciona con un nimero de factores. La transicién
demografica (hacia menor fertilidad, menor mortalidad y mayor expectativa de vida) y la transicién epidemioldgica
(de una prevalencia por enfermedades infecciosas a un patron de enfermedades relacionadas al estilo de vida) han
llevado a cambios significativos en la dieta y en la actividad fisica. Estos cambios causan efectos significativos sobre la
composicion corporal y el metabolismo, resultando frecuentemente en aumentos en el IMC, en la obesidad abdominal,
en la dislipidemia y en la diabetes tipo 2 (.

La edad, la etnicidad y el sexo contribuyen a la susceptibilidad metabdlica, en parte mediada por diferencias en
la distribucién del tejido adiposo y del tamafio del adipocito. Por ejemplo, los asiaticos del sur tienen un contenido
de grasa corporal, una relacion cintura / cadera, una relacion grasa visceral / grasa subcutanea y un area de los
adipocitos mayor que los caucasicos ajustado por edad, sexo e IMC %233,

Otros factores asociados a la emergencia del SM incluyen el fumado, la historia familiar de diabetes, el nivel
socioeconomico y el nivel educativo @.

EI IMC continta siendo uno de los factores de méas peso para explicar la prevalencia e incidencia del SM y precisamente
la NHANES (del inglés “National Health and Nutrition Examination Survey”) indica que 5% de los sujetos con peso
normal tienen SM, contra un 22% en sujetos con sobrepeso y un 60% entre las personas obesas 4. Ademas, los
hombres y mujeres obesas tienen mas de 6 veces y 5.5 veces, respectivamente, de cumplir los criterios del SM que
sus contrapartes de peso normal (",

ETIOLOGIA DEL SM.

Subyacente al SM y a varios de sus componentes se encuentra un proceso inflamatorio cronico subclinico. Un grupo
de investigadores italianos al tratar de establecer la patogénesis del SM establecen su origen en la obesidad y en el
sobrepeso. Ambos estados, y especialmente la obesidad, se asocian a una inflamacién crénica de bajo grado que
juega un papel importante en el desarrollo de la IR. Finalmente, la IR vendria a ser el disparador de las comorbilidades
asociadas al sindrome metabdlico, tales como aterosclerosis, dislipidemia, hipertension, un estado protrombético e
hiperglicemia ®°. La asociacion entre la obesidad y la inflamacién se da por medio de la sobreproduccion de citoquinas
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proinflamatorias por parte del tejido adiposo acumulado en exceso. En este modelo la sobrealimentacion es vista
como una injuria celular y la respuesta de las células metabdlicamente activas, como el adipocito, es una liberacion de
factores proinflamatorios dando inicio al proceso inflamatorio mencionado.

No obstante, aunque la obesidad y la IR estan en el centro de la patofisiologia del SM, un nimero de otros factores
tales como el estrés cronico y la regulacion alterada del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal y del sistema nervioso
auténomo, el incremento del estrés oxidativo, la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona pueden estar
involucradas en su patogénesis (",

COMPONENTES DEL SM.

Obesidad.

La obesidad se origina por un balance energético positivo producto de la ingesta aumentada de alimentos. Este estado
de acumulacion lipidica necesita de la capacidad de adaptacion por parte del tejido adiposo, incluyendo la formacion

de adipocitos nuevos, un proceso conocido como hiperplasia adipocitica.

No obstante, la capacidad del tejido adiposo para responder a las necesidades de acumulacion de grasa tiene sus
limites y si se sobrepasa puede sobrevenir la hipertrofia adipocitica y una respuesta inflamatoria.

La hipertrofia adipocitica origina adipocitos disfuncionales y una llegada y acumulacion de macréfagos dentro del
tejido adiposo. La infiltracién de macréfagos dentro de este tejido, sumado a la presencia de adipocitos disfuncionales,

lleva a una produccién aumentada de adipoquinas proinflamatorias, que incluyen TNF-a (del inglés “Tumor necrosis
factor alpha”), interleucina 6 (IL-6), inhibidor del activador del plasminégeno | (PAI-I) y &cidos grasos libres (AGL) entre
otros @,

Esto resulta en una inflamacion crénica subclinica originalmente ubicada en el tejido adiposo que se propaga como
una inflamacion sistémica crénica.

En este proceso ocurre una acumulacion ectdpica de grasa en otros 6rganos o tejidos (higado, musculo esquelético,
corazén y pancreas entre otros). Como estos érganos no son capaces de acumular lipidos sin la alteracion de sus
funciones, sobreviene la lipotoxicidad en los mismos, que puede llevar finalmente a la resistencia a la insulina en
dichos 6rganos 9.

Dislipidemia.

La dislipidemia del SM es la misma de la obesidad y de la diabetes tipo 2 y se caracteriza por niveles de triglicéridos
(TAG) séricos aumentados, aumento de AGL, valores disminuidos de HDL-colesterol y un aumento de las particulas
LDL pequefas y densas -39,

La IR también se asocia fuertemente con este perfil dislipidico, pues esta condicién causa una lipélisis aumentada
a nivel de adipocito originando concentraciones elevadas de AGL. A su vez este aumento de los AGL causa una
acumulacién ectdpica de grasa en el higado, corazon, pancreas y musculo esquelético, entre otros. A nivel de higado




el influjo aumentado de AGL origina una produccién y secreciéon aumentada de particulas de VLDL (lipoproteinas de
muy baja densidad) originando de este modo el nivel elevado de TAG. Ademas, la IR ocasiona una menor actividad de
la enzima lipoprotein-lipasa, disminuyendo el aclaramiento tanto de VLDL como de quilomicrones contribuyendo de
forma adicional con la hipertrigliceridemia ©.

El estado de hipertrigliceridemia aumenta la actividad de la enzima CETP, intercambia TAG de las VLDL hacia las LDL
y HDL en intercambio por colesterol esterificado de estas dos lipoproteinas. En este intercambio se forman particulas
de HDL y LDL ricas en TAG, que son sustrato para la enzima lipasa hepatica originando particulas de LDL pequefias y
densas y de HDL también pequefias ®. El menor tamafio de las HDL aumenta su catabolismo ocasionando un menor
nivel de HDL-colesterol. Las particulas LDL pequefas y densas son altamente aterogénicas.

Hipertension.

La hiperglicemia y la hiperinsulinemia activan el sistema renina-angiotensina (RAS, del inglés “renin angiotensin
system”) pues incrementan la expresion de angiotensindgeno, de angiotensina Il (ANG Il) y del receptor AT1 y todo
esto puede contribuir al desarrollo de la hipertension, pues la ANG Il ejerce varios efectos que modulan la presién
sanguinea. Ambas condiciones, hiperglicemia e hiperinsulinemia, se presentan en la IR y en la obesidad ©@.

La insulina tiene acciones sistémicas que afectan el sistema nervioso simpatico, que participa en la regulacién de la
presion arterial y del rifion. La hipdtesis de la insulina de la hipertension propone que la hiperinsulinemia compensatoria
que ocurre por efecto de la IR incrementa la reabsorcion de sodio y la actividad simpatica y ambos efectos combinados
causan una elevacion de la presion arterial 0,

Los adipocitos poseen la maquinaria enzimatica involucrada en el RAS y de hecho sintetizan angiotensina ll, y también
aldosterona, y podria visualizarse a esta célula como un RAS en miniatura.

La ANG Il puede reducir la utilizacién de la glucosa y la sensibilidad a la insulina, incrementar la IR en el musculo
esquelético y en el tejido adiposo contribuyendo de este modo al SM “").

Insulino resistencia.

El estado de insulino resistencia es un estado donde hay una menor respuesta por parte de los tejidos insulino-
dependientes a la presencia de la insulina.

En términos generales la génesis de la IR se ha asociado a la acumulacién de lipidos en diferentes tejidos y 6rganos
(higado, musculo esquelético, pancreas y corazon entre otros) causada por la obesidad y por un estado inflamatorio
crénico subclinico.

Esta acumulacion de grasa causa lipotoxicidad dentro de la célula que trastorna el funcionamiento celular y puede
llevar hasta la apoptosis. Este proceso de alteracion o de estrés celular ocasiona una disfuncion de algunas organelas,

particularmente de las mitocondrias y del reticulo endoplasmico (36).

Hiperglicemia.

La hiperglicemia en ausencia de diabetes puede resultar de un estado de IR, pues en condiciones normales el musculo
esquelético es el principal tejido que capta la glucosa por accion de la insulina y en el estado de IR dicha captacion no
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es la dptima, ocasionando un aumento de los niveles sanguineos de glucosa.
Sumado a la anterior, el higado, debido a la IR, produce y libera glucosa a la sangre, pues la insulina por el estado de
IR a nivel hepatico no logra inhibir la gluconeogénesis hepatica (produccién de glucosa).

La hiperglicemia es un factor de riesgo para diabetes tipo 2 por la presencia cronica de glucosa y de AGL aumentados.
La hiperglicemia esta asociada con una secrecion deteriorada de insulina, a causa de que los adultos con intolerancia
a la glucosa han perdido cerca del 50% - 80% de su capacidad secretora de insulina. La funcién de las células 8 es
mayor en individuos con prediabetes, comparado con individuos con SM y prediabetes “?. Esto apoya la nocién que
el SM deteriora la secrecién de insulina.

La exposicion crénica a nutrientes (glucosa y AGL) en concentraciones elevadas induce estrés oxidativo que puede
causar disfuncion de las células B y aln la muerte de dichas células . La diabetes tipo 2 (DT2) es el resultado
de una IR crénica y una pérdida de la masa y de la funcién de las células B. La obesidad es el factor patogénico
para el desarrollo de la IR, causando una acumulacién intracelular lipidica en el pancreas. La IR crénica progresa a
diabetes tipo 2 cuando las células  son incapaces de secretar cantidades adecuadas de insulina para compensar
la sensibilidad disminuida a la misma, lo cual se debe principalmente a una disfuncién secretora y a una pérdida
significativa de células B funcionales “4.

Aunque la IR se observa en el estado de obesidad la mayoria de las personas obesas no desarrollan la enfermedad
y la secrecion aumentada de insulina, debido a una funcién aumentada de células 3 preexistentes o por expansion de
la masa de células B, compensa y restaura los niveles de glucosa plasmatica 9.

Los individuos obesos no diabéticos muestran un volumen aumentado relativo de células 3 en los islotes mientras
los pacientes obesos y no obesos con una glucosa en ayunas alterada muestran una reduccion de por lo menos del
40% en el volumen de las células  comparado con pacientes no diabéticos. La apoptosis esta involucrada como el
mecanismo primario causante de la disminucion de la masa de células f§ en individuos diabéticos tipo 2. Conforme
el numero de células B por islote declina, el espacio de los islotes llega a ser dominado por la deposicion de placas
amiloides (46). Los factores llevando a un cambio en la funcion (expresion y secrecion disminuida de la insulina) y en
la masa de las células B son centrales a la patologia de la DT2. Un decrecimiento tanto en la masa y en la funcién
secretora de las células [3 es la caracteristica comun de la DT2.

La teoria prevaleciente para las causas de la falla de las células (8 durante la progresion a DT2 involucra la exposicién
cronica a la glucosa y a AGL, conocido como glucotoxicidad y lipotoxicidad, respectivamente (44).

Un flujo aumentado de glucosa y de AGL crea una carga tremenda sobre la oxidaciéon mitocondrial llevando a una
mayor produccion de ROS (del inglés “reactive oxigen species”) y ocasionando un estrés oxidativo. Las células
tienen una capacidad limitada para enfrentar el estrés oxidativo, debido a un bajo nivel de enzimas antioxidantes (44).
Un nivel aumentado de ROS, o la presencia de estrés oxidativo, causa la activacion de la via de sefializacion de
JNK que causa una secrecion disminuida de insulina por medio de la traslocacion nucleocitoplasmica del factor de
transcripcion PDX-1, un factor que se une al sitio promotor de la insulina e induce su expresion (47).

La disfuncion y muerte de la célula B estan conectados al estrés del reticulo endoplasmico (ERE) y a la disfuncion
mitocondrial.
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La IR exige una produccién aumentada de insulina por parte de las células  y estas células responden incrementando
su masa Y la secrecién de insulina. La produccion de la insulina llega a representar hasta el 50% de la proteina
total producida por la célula (48). Esto puede exceder la capacidad de plegamiento resultando en una acumulacion
de proinsulina no plegada en el lumen del reticulo endoplasmico, generando el ERE. Una activacién prolongada o
excesiva de la UPR, mecanismo que se activa para tratar de normalizar al reticulo endoplédsmico, puede llevar a la
apoptosis de células B por diferentes mecanismos. Alternativamente el ERE puede activar también vias inflamatorias
que trastornan las funciones celulares y lleva a desordenes metabolicos. También el ERE causa acumulacién de
ROS induciendo estrés oxidativo y el estrés oxidativo promueve el ERE, de modo que ambos elementos contribuyen
de manera aditiva al desarrollo de desérdenes metabdlicos (49). Cuando la UPR falla en su cometido de lograr la
homeostasis del reticulo endoplasmico y la funcion de esta organela se halla comprometida se induce la apoptosis
celular.

La muerte de las células B por exposicion a citoquinas proinflamatorias o por glucolipotoxicidad, fenémenos presentes
en la obesidad y en el SM, ocurre a través de la via mitocondrial intrinseca de apoptosis. En este mecanismo ocurre
una permeabilizacién de la membrana mitocondrial externa y la liberacién del citocromo ¢ al citoplasma. Esta enzima
en el citoplasma oligomeriza con el factor-1 activante de proteasa apoptotica (APAF-1, del inglés “apoptotic protease
activating factor-1") formando un apoptosoma, que activa a su vez a la caspasa 9. Esta caspasa activa a las caspasas
3y 7 que ejecutan el programa de apoptosis (50).

Otra via implicada en la disfuncién y muerte de las células 3 es la NF-kB, que es activada por condiciones presentes
enel SM,enlaDT2y en la obesidad. Esta via promueve productos citotoxicos que exacerban la inflamacion y el estrés

oxidativo y promueven la apoptosis, llevando a disfuncion celular o muerte celular respectivamente (*9.

Estado protrombético.

El estado protrombatico asociado al SM es el resultado de un grupo de alteraciones que involucran a las vias intrinseca
y extrinseca de la coagulacion, a la fibrindlisis y a la funcion plaquetaria, cada uno cooperando para favorecer una
tendencia trombética.

Hay niveles aumentados de los factores VIII, fibrindgeno, von Willebrand, y de Factor Tisular. Ademas, el nimero de
microparticulas o microvesiculas (MP) se encuentra aumentado. Las MP pueden contener factores de la coagulacion,
en particular Factor Tisular, y pueden contribuir a la amplificacion de la respuesta trombatica ©7).

El proceso de fibrindlisis esta disminuido por un aumento de PAI-1 @y las plaquetas presentan un estado de activacion
caracterizado por la presencia de P-selectina, un marcador de activacion plaquetaria ©2.

La alteracion del sistema fibrinolitico asociado a niveles aumentados de PAI-1 se considera que tiene un papel
relevante en la tendencia protrombética asociada al SM (9.

El riesgo trombético esta directamente correlacionado con el peso y una reduccién de la IR periférica puede contribuir
a reducir el riesgo trombético en sujetos obesos 2.




OTROS FACTORES ASOCIADOS AL SM.

El SM tiene de fondo un estado inflamatorio cronico y bajo este hecho podria relacionarse con marcadores que
detecten este estado inflamatorio.

La Proteina C Reactiva de alta sensibilidad (llamada de ahora en adelante PCR) es un marcador de inflamacion de
alta sensibilidad y se encuentra elevado en el SM. Ademas, hay una relacién lineal entre el nimero de componentes
del SM presentes y los niveles de PCR ©4,

Ridker et al evaluaron la relacion entre PCR y el SM entre mujeres sanas y encontraron que los niveles de PCR eran
de 0.68, 1.09, 1.93, 3.01 y 5.75 mg/l para 0,1, 2, 3, 4 y 5 componentes del SM presentes 5 %),

Entonces a todos los niveles de severidad del SM la PCR adiciona informacién pronéstica sobre el riesgo subsecuente,
pues los niveles de esta proteina contribuyen al riesgo cardiovascular aumentado ©7.

La PCR no se limita a ser tan solo un marcador de riesgo cardiovascular, sino que también contribuye al dafio vascular.
Esta proteina contribuye al dafio endotelial, un evento que juega un papel critico en la iniciacion y la progresion de la
enfermedad vascular aterosclerética %), La PCR deteriora la vasorreactividad del endotelio, disminuye la actividad
de la eNOS (sintetasa del 6xido nitrico endotelial) y la produccion del NO, principal vasodilatador fisiolégico. También
contribuye al estrés oxidativo dentro de la célula endotelial ©").

Entonces hay una fuerte relacion entre el nivel de la PCR y los componentes del SM y la adicion de esta proteina
puede ayudar a identificar a los pacientes en alto riesgo de diabetes tipo 2 y de enfermedad cardiovascular.

La prevalencia del SM aumenta también con los niveles séricos incrementados de acido urico (AU) y con una
disminucion de la tasa de filtracién glomerular estimada ©0.

Un riesgo aumentado en 1.6 veces para el SM fue observado en individuos con niveles de AU en el cuartil mayor
comparado con el cuartil mas bajo ®". En concordancia con lo anterior Yang et al encontraron un incremento en la
incidencia del SM conforme aumentaba el valor del AU agrupado en terciles ©2.

TRATAMIENTO.

En esta seccion se va a hablar del tratamiento en forma general y citando lo que la literatura indica y no pretende en
ningln modo ser una guia para tratar el SM.

El SM es un estado inflamatorio crénico de bajo nivel con profundos efectos sistémicos. La identificacion clinica y
el manejo de los pacientes con SM es muy importante y el propdsito del tratamiento es reducir las enfermedades

subsecuentes asociadas a este sindrome.

El manejo efectivo incluye cambios en el estilo de vida, primariamente la pérdida de peso con dieta y ejercicio. El
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tratamiento farmacoldgico debe ser considerado para aquellas personas cuyos factores de riesgo no son reducidos
adecuadamente con las medidas indicadas. EI manejo clinico del SM es dificil porque no hay un método reconocido
para prevenir o mejorar el sindrome como un todo. Entonces el tratamiento busca tratar cada componente del SM por
separado, dando especial énfasis a aquellos componentes que son facilmente manejables al tratamiento con drogas
o farmacos.

Un primer paso es determinar el riesgo cardiovascular en los pacientes utilizando el algoritmo de Framingham para
estimar el riesgo de ECV. La formula de Framingham incluye el fumado de cigarrillos, la presion arterial, el colesterol
total, el HDL colesterol y la edad. Esta ecuacién separa a los pacientes en tres categorias de riesgo basado en el
riesgo a 10 afios de enfermedad coronaria cardiaca: alto riesgo (el riesgo a 10 afios es = 20%), riesgo alto moderado
(riesgo a 10 afios entre 10% y 20%), riesgo moderado a bajo (riesgo a 10 afios < 10%) ©2.

Reduccion de peso. La obesidad es un importante factor de riesgo vascular y la pérdida de peso con medidas
sobre el estilo de vida (dieta y ejercicio) continlia siendo la primera prioridad en pacientes con IR para controlar la
dislipidemia y prevenir la DT2, pero es dificil lograrlo y mantenerlo. Por consiguiente las drogas que facilitan la pérdida
de peso resultan Utiles ®9. Se ha recomendado una meta de reduccion del peso del 10% en los primeros seis meses
a un afio y continuar perdiendo peso hasta llegar a un IMC menor de 25 @,

Dislipidemia. Para la dislipidemia la meta prioritaria es la disminucion del LDL colesterol a menos de 130 mg/dl con
la opcién de disminuirlo @ menos de 100 mg/dl en los individuos con alto riesgo y menos de 70 mg/dl en aquellos con
muy alto riesgo. En pacientes con TAG = 200 mg/dI el colesterol no HDL se convierte en una segunda meta. Después
de alcanzar estas dos primeras metas la elevacion del HDL colesterol se convierte en la tercera meta. En el caso del
HDL colesterol no existen valores especificados por alcanzar, sino que este parametro debe ser elevado todo lo que
se pueda.

Las estatinas son consideradas como la droga mas efectiva para disminuir el LDL colesterol, debido a sus minimas
interacciones droga-droga y a sus pocos efectos secundarios . La niacina se considera el mejor agente para elevar
el HDL colesterol y para incrementar el tamafio de la particula de HDL 4. La niacina también causa cambios positivos
en la composicion de las lipoproteinas, reduciendo la proporcion de particulas de LDL pequenas.

Hipertension. La hipertension debe ser tratada y las drogas antihipertensivas deben ser introducidas aun a presiones
sanguineas menores (=130/280 mm Hg) en los pacientes con diabetes establecida. Las elevaciones moderadas de
presion sanguinea pueden ser controladas con cambios en el estilo de vida. No obstante, si la hipertension no puede
ser controlada con estas terapias de estilos de vida, deben utilizarse drogas antihipertensivas para prevenir los efectos
adversos a largo plazo, como el infarto agudo de miocardio, el derrame cerebral y la enfermedad renal crénica ©).

En el 2015 un grupo de trabajo, The Cardiometabolic Think Tank, reviso el tema del SM y emiti6 un modelo de
atencion para las personas con SM. El modelo reconoce la heterogeneidad del SM y la necesidad de estrategias
individualizadas de cuidado. El modelo establece cuatro estados (A, B C y D) donde ubicar a cada paciente. El
primer estado, A, reconoce a los pacientes sin SM y que no cumplen, o tienen, ningln criterio del mismo; el estado
B comprende a los pacientes sin SM, pero con mas de un criterio; el estado C ubica pacientes con SM pero sin dafio
en drganos y el estado D, comprende a los pacientes con SM y con dafio terminal en érganos. Para cada estado el
grupo establecio una terapia particular y seglin se avanza de estado la terapia se vuelve cada vez méas exhaustiva.
El modelo se mueve hacia estados cada vez mas severos sobre la base de criterios diagnésticos y factores de riesgo




establecidos y marcadores de riesgo residual. Cada estado propone estrategias terapéuticas mas intensivas para
tratar el SM y sus factores de riesgo ©.

El grupo de trabajo por supuesto enfatiza en la prevencion del SM y en el manejo del paciente dentro de un modelo
que contemple la salud individual, comunitaria y publica.

CONCLUSIONES.

El SM abarca a un grupo de componentes estrechamente relacionados entre si, que incrementan el riesgo de ECV'y
de diabetes mellitus tipo 2: obesidad abdominal, dislipidemia, hiperglicemia, insulino resistencia e hipertension.
Existen diferentes criterios o definiciones para establecer la presencia o ausencia del SM en los individuos.

Un tejido adiposo disfuncional por efecto de la hipertrofia patolégica de los adipocitos, producto de una ingesta calérica
aumentada, presenta una secrecién desbalanceada de adipoquinas y citoquinas, con un predominio de factores
proinflamatorios, dando origen a un estado inflamatorio crénico de bajo nivel o subclinico. Dentro del marco de este
proceso inflamatorio crénico se desarrolla el SM. Aparte de la obesidad, la resistencia a la insulina es crucial para la
génesis del SM.

Hay un efecto aditivo de los componentes del SM para el riesgo de desarrollar ECV y diabetes mellitus tipo 2 y para
desarrollar otras enfermedades metabdlicas.

El tratamiento del SM incluye en principio cambios en el estilo de vida enfatizando en la reduccion de peso y la practica
del ejercicio. El tratamiento farmacoldgico se incluye también como complemento a las otras medidas citadas.
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