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MAS ALLA DEL SINDROME METABOLICO
Marco Antonio Pérez, MSc, MD.' @ .

Resumen

A partir de los primeros hallazgos de los estudios poblacionales de Framingham, la comunidad médica ha puesto gran
interésenlosfactores deriesgo de enfermedades cardiovascularesy haevidenciado la coexistencia de estos padecimientos.
Oficialmente, el sindrome metabdlico surgié en 1988, cuando Gerald Reaven llamé “sindrome X" a la agrupacion de
resistencia a la insulina-hiperinsulinemia (disglucemia), dislipidemia e hipertensién, “nueva” entidad nosolégica que en
1999 la Organizacién Mundial de la Salud denominé “sindrome metabdlico”. De hecho, la agrupacién de estos factores
de riesgo cardiovascular se reconocié desde épocas antiguas y a lo largo de la historia ha recibido diferentes nombres,
como “sindrome hipertensién-hiperglucemia-hiperuricemia”, “sindrome plurimetabdlico”, “obesidad diabetégena”, etc.
Multiples asociaciones internacionales han buscado establecer definiciones operacionales, modificando la importancia o
los valores de corte de determinadas variables. Este articulo describe los antecedentes historicos y los avances cientificos
que permitieron llegar a compilar el sindrome, asi como las diferentes definiciones operativas y variables que se han
utilizado para diagnosticarlo. Hoy en dia se enfoca en su prevencién antes que el tratamiento y resaltar el control de
los factores de riesgo con diferentes abordajes interdisciplinarios con el objetivo de reducir la obesidad abdominal y
mejorar el perfil bioquimico a la vez que esto contribuye a reducir el riesgo cardiovascular. Diabetes Actual, 2024; Vol
2 (2): 114-128.
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BEYOND THE METABOLIC SYNDROME
Abstract

Based on the first findings of the Framingham population studies, the medical community has placed great interest
in the risk factors for cardiovascular diseases and has shown the coexistence of these conditions. Officially, metabolic
syndrome emerged in 1988, when Gerald Reaven called it “metabolic syndrome " In fact, the grouping of these
cardiovascular risk factors has been recognized since ancient times and throughout history has received different names,
such as "hypertension-hyperglycemia-hyperuricemia syndrome,” “plurimetabolic syndrome,” “diabetogenic obesity,”
etc. Multiple international associations have sought to establish operational definitions, modifying the importance or
cut-off values of certain variables. This article describes the historical background and scientific advances that allowed
the syndrome to be compiled, as well as the different operational definitions and variables that have been used to
diagnose it. Today it focuses on prevention rather than treatment and highlighting the control of risk factors with
different interdisciplinary approaches with the aim of reducing abdominal obesity and improving the biochemical profile
while contributing to reducing cardiovascular risk. Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (2): 114-128.
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INTRODUCCION incremento entre dos y seis veces el riesgo de
enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), y muerte por todas las causas'. Su
alta prevalencia, morbilidad y costos asociados al
sistema de salud a nivel mundial, ocasionan un

El sindrome metabdlico (SM) es una
compleja interrelacién de factores de riesgo
cardiometabdlicos, que se asocia con un
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problema de salud publica® al igual que en el
resto del mundo, lo cual justifica su estudio. El
diagnéstico de SM se realiza en quienes tengan
al menos tres de cinco criterios: obesidad central,
hipertrigliceridemia, hipertensién arterial (HTA),
hiperglucemia y bajos valores de lipoproteinas de
alta densidad (HDL)*>.

Historia de las definiciones

En 1999, el grupo dedicado a la investigacién en
diabetes mellitus de la Organizacion Mundial de la
Salud, al publicar su definicion funcional, decidio
usar el nombre de “sindrome metabdlico” para
el sindrome X de Reaven publicado en 1989’. La
definicion de la Organizacion Mundial de la Salud
considera que hay evidencia que la resistencia
a la insulina como el factor causal comin de
los componentes individuales del sindrome
metabolico®™; aunque, aparentemente, hay
una discrepancia en que solo sea la resistencia
a la insulina la causante de los diferentes
componentes; cada uno es un factor de riesgo
cardiovascular por si mismo, pero en combinacién
son mucho mas letales, segun Kaplan 1982' lo
que indica que el tratamiento no debe enfocarse
Unicamente al control de la glucosa, sino incluir
también estrategias para reducir los factores
de riesgo cardiovascular’®, porque esta bien
documentado que las caracteristicas del sindrome
metabdlico pueden existir incluso 10 afios antes
del diagndstico de alteraciones glucémicas™. Por
ello, aunque poco habitual es encontrar pacientes
con sindrome metabdlico con tolerancia normal a
la glucosa, lo cual deberia permitir a nivel clinico
identificar tempranamente a sujetos en un grupo
de riesgo muy alto de padecer diabetes mellitus
no insulinodependiente (tipo 2), por lo que el
tratamiento enérgico temprano puede repercutir
en la prevencion de la diabetes mellitus 2 y la
enfermedad cardiovascular.

Ademas, con el paso del tiempo se han ampliado
los componentes del sindrome metabdlico, como
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hiperuricemia, alteraciones de la coagulacion
y aumento de PAI-1 (activador tisular del
plasminogeno), pero no son necesarios para
reconocer la afeccion. Aun asi, se reconoce que se
necesita una descripcion clara de los componentes
esenciales en el futuro, junto con datos para
apoyar la importancia relativa de cada uno, como
criterios internacionalmente aceptados para
definir obesidad central, resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia. La definicibn mas ampliamente
utilizada porsusencillezesladela NCEP-ATPIII (del
inglés, “National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel [lI") homogenizando
los  criterios diagnodsticos, en este sentido
también lo hicieron otras sociedades cientificas,
enfocandose en dos o mas componentes, por ello
se describiran los mas importantes y su relacién
con la enfermedad cardiovascular, asi como
otros trastornos asociados que sin ser parte de
los criterios diagnosticos base aumentan la
mortalidad en los individuos que presentan este
complejo sindrome.

Obesidad

La obesidad es tan antigua como la humanidad,
durante la era de piedra, cuando las causas de
muerte eran pestes y hambrunas, los individuos
que podian acumular la mayor cantidad de
grasa corporal solian preservarse mejor ante
tales circunstancias, esto puede evidenciarse en
las figuras de la Edad Litica, como la Venus de
Willendorf'> y de Hohle Fels; ambas exhiben un
fenotipo obeso, que los expertos creen no ser
compatibles con el embarazo. El paso de la caza
y la recoleccién a los albores de la agricultura
permitid mayor disponibilidad de alimentos™¢,
incluso conceptos prereligiosos ante las desgracias
y las hambrunas permitié que la obesidad se
considerara bendecida, deseable y simbolo de
estatus, ejemplos mas actuales se observan en
las descripciones graficas de los monarcas de la
europeos de la edad media™", sin embargo no
fue hasta el aflo 600 AC que Sushruta, un médico

115



hindu, reconoci6 a la obesidad como un problema
y considerd que se debia a la vida sedentaria™",
el célebre Hipocrates reportdé que “la muerte
subita es mas comun en los que son naturalmente
gordos”. Durante el siglo XIX y principios del
XX, la opinion médica era que tener exceso de
peso era saludable, pues proveia una reserva
de “vitalidad” para soportar una enfermedad,
mientras que ser delgado no era sano y se
atribuia a malnutricion™. Las primeras alarmas
del sobrepeso sonaron gracias a las compaifiias
de seguros, porque estudios actuariales lo ligaron
con aumento en la mortalidad; para el decenio de
1930, la comunidad médica lo aceptdé como un
problema, pero fue en la década de los sesenta
donde empezé el estudio de la obesidad y la
grasa corporal se describié como un érgano con
su propia biologia celular™,

Diabetes mellitus

El primerregistro que se tiene acerca de la diabetes
mellitusdatade 1552 ACy se encuentraen el Papiro
de Ebers, donde se describid “orinar en exceso
con pérdida de peso”?*?2, En 600 AC Sushruta la
explic6 como una enfermedad con produccién de
orina dulce en exceso y la llamé “madhumeha”,
que significa “miel como orina"??4. Alrededor
de 120 DC, Areteo de Capadocia proporcioné
la primera descripcion médica completa de
diabetes mellitus, a la que equiparé con “el
derretimiento de la carne y las extremidades hacia
la orina”; la palabra diabetes proviene del griego
“diabaino”, que significa "a través” o “sifén”. En
1798 John Rollo afadio el término “mellitus”
para diferenciarlo de otras formas de diabetes,
en las que la orina no tenia sabor®*. Minkowski
y Von Mering (1889) demostraron que extirpar
el pancreas causa diabetes mellitus y en 1901
Opie establecid una conexion con insuficiencia
de los islotes de Langerhans®. En 1921 Banting
y Best descubrieron la “isletina”;'? el término
“insulina” fue usado por primera vez en 1922,
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cuando Macleod se presentd ante la Asociacion
de Médicos Americanos y en 1923, Banting y
Macleod fueron galardonados con el Premio
Nobel de Medicina, que compartieron con Best
y Collip®?. Para finalizar, en 1936 Himsworth
publicé que la diabetes mellitus se divide con
base en “insensibilidad a insulina”, lo que llevd a
su clasificacion en tipos 1y 2%.

Hipertension

La "enfermedad del pulso fuerte” era tratada
mediante acupuntura, flebotomia y sanguijuelas
desde 2600 AC. La historia moderna empezé
cuando en 1628 William Harvey describid al
sistema circulatorio y en 1733 Stephen Hales
hizo la primera medicion de presidn arterial®®®.
En 1896 se reconocié como una entidad clinica,
gracias al invento del esfigmomandmetro por
Riva-Rocci” y en 1913 Janeway acuii el término
“enfermedad vascular hipertensiva“?.

Existe un clara interaccion entre la hipertension y
el sindrome metabdlico, ademas de formar uno de
sus componentes, la obesidad y la resistencia a la
insulina son los desencadenantes de la liberacién
de sustancias proinflamatorias y protombdticas
como el activador tisular del plasminogeno
y un aumento sérico de las concentraciones
de resistina, un polipéptido vinculado con
la resistencia a la insulina que incrementa la
expresidon de varias citoquinas proinflamatorias,
incluyendo la interleucina 1 (IL-1), la interleucina
6 (IL-6), la interleucina-12 (IL-12) y el factor a de
necrosis tumoral mediado NF- kB.?-3° También,
se ha demostrado que la resistina regula la
molécula-1 de adhesion intracelular (ICAMT),
la molécula de adhesion vascular (VCAM1) vy la
citoquina CCL2, las cuales se ocupan de las vias
quimiotacticas implicadas en el reclutamiento de
leucocitos para los puntos de infeccion®'. La misma
resistina puede ser regulada por interleucinas y
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también por antigenos microbianos como los
lipopolisacaridos®?, que son reconocidos por los
leucocitos. El conjunto de todos los resultados
mencionados sugiere que la resistina puede
ser una conexién la bien entre la inflamacion y
la resistencia a la insulina todo esto contribuye
con un ambiente bioquimico para la disfunciéon
endotelial y el aumento de la resistencia de
la microcirculacién, generando con el tiempo
hipertension.

Dislipidemia

En una condicidon bioquimica que esta definida
como un aumento de triglicéridos plasmaticos
(TG) y la disminucion del colesterol de alta
densidad (HDL) y es un criterio importante
para el diagnéstico de SM*3. El incremento del
aporte de acidos grasos libres (AGL) de regreso
al higado, aumenta la sintesis de triglicéridos y
de apolipoproteina B (ApoB), y se promueve el
ensamblaje y secrecién de lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL), asimismo, estas VLDL ricas
en TG incrementan la expresion de la proteina
transportadora de ésteres de colesterol (CETP,
Cholesteryl Ester Transfer Protein), que aumenta
el intercambio de ésteres de colesterol de las HDL
a lipoproteinas ricas en Apo B (VLDL y LDL), y de
manera opuesta, de TG desde las VLDL a las HDL,
resultando en una reduccion de las HDL32*,

Se ha descrito que ciertos tipos de acidos grasos
(AG), como los acidos grasos saturados entre los
cuales los principales son los acidos palmitico
y estearico estan asociados con el aumento del
colesterol total, los TG en plasma y con la DM2;
por el contrario, los acidos grasos poliinsaturados
como el linoleico y el eicosapentaenoico, estan
inversamente relacionados con el colesterol total
y las LDL. De esta forma, el perfil lipidico con
sus respectivas lipoproteinas ha sido propuesto
como un indicador potencial de las alteraciones
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asociadas al SM, incluida la

aterogénica’®.

dislipidemia

Sindrome de ovario poliquistico.

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un
trastorno puede afectar mujeres con obesidad y se
caracteriza por hiperandrogenismo y resistencia a
la insulina. Las mujeres con SOP tienen un mayor
riesgo de SM independientemente de la obesidad
o la resistencia a la insulna®. La combinacién de
SOP y SM incrementa el riesgo de enfermedad
cardiovascular y DM2, ademas, existe evidencia
de su presentacion familiar, siendo mucho mas
frecuente la presencia de SM, dislipidemia e
hipertension en los familiares de mujeres con
SOP3%3_ las mujeres jovenes con SOP deben
someterse a examenes de tamizaje para la
deteccion de los componentes del SM dada su
fuerte correlacion, asi como el abordaje clinico en
pacientes con resistencia a la insulina incluso sin
obesidad®.

Enfermedad por higado graso no alcohélico

La enfermedad por higado graso no alcohdlico
(EHGNA) es una importante complicacién
metabolica enla poblacién con obesidad, e incluye
un amplio espectro de afecciones hepaticas
desde esteatosis asintomatica, esteatohepatitis
no alcohdlica a fibrosis avanzada con cirrosis*'.
La acumulacion de grasa intrahepatica esta
directamente asociada a la resistencia insulinica
y, por tanto, también con el SM*4, Un estudio
de corte transversal realizado en poblacion
mexicana con SM, documentd una prevalencia
de EHGNA del 82,9% (IC95% 77,6-88,2), siendo
mayor en los hombres (86,9%; 1C95% 80,9-92,9)
acompafiandose de sindrome metabdlico con
respecto a las mujeres (76,1%; IC95% 66,1- 86,0)*.
En un estudio espafol, la prevalencia de EHGNA
entre pacientes con SM varié dependiendo de
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los criterios utilizados para su definicion; fue del
43% de acuerdo con los criterios de International
Diabetes Federation (IDF), 53% con los National
Cholesterol Education Program (NCEP) y 64% con
los de la OMS45. Estos valores en la prevalencia
de EHGNA entre los sujetos con SM es alarmante,
y esta asociacion puede presentarse tanto
en individuos con y sin obesidad*® por eso
se considera urgente el cribado paraclinico e
imagenoldgico en los pacientes con elementos
de riesgo para EHGNA.

Sindrome Metabdlico y su evolucion

La correlacién entre la obesidad con la respuesta
bioguimica del tejido graso y la resistencia
a la insulina con disglucemia, asi como el
favorecimiento del estado protrombético e
inflamatorio vascular que genera hipertension,
generando mayor riesgo cardiovascular que se
esta incrementando ferozmente en la poblacidon
mundial de paises en vias de desarrollo con
habitos dietéticos poco saludables y altas tasas
de sedentarismo.

A partir de los primeros hallazgos de los estudios
Framingham*’ [levado a cabo en Massachussettts,
se ha volcado el interés hacia los factores de
riesgo de enfermedades cardiovasculares como
productores de muerte y discapacidad; es asi que,
desde un principio del estudio, se observaron
que las enfermedades que podian coexistir.
Oficialmente, el término sindrome metabdlico
surgié en 1988, cuando Gerald Reaven®, llamd
“sindrome X" a la frecuente asociacién de
hipertension arterial, alteracién en la tolerancia
la glucosa, trastorno en el metabolismo de los
lipidos y resistencia a la insulina y adjudico a ésta
ser el mecanismo fisiopatoldgico comun®. Sin
embargo, esta asociacion se conoce desde hace
siglos; el analisis de la momia de Hatshepsut
revel6 que la reina-faradn de Egipto (1490-1468
AC) padeci¢ diabetes mellitus, obesidad y cancer.>®
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En la India, Sushruta (600 AC) asocid la diabetes
mellitus con obesidad y alteraciones cardiacas
y recomendd la practica del ejercicio fisico para
tratarlas. Morgagni en el siglo XVII, describi6 la
asociacion de obesidad con datos altamente
sugerentes de hipertensién arterial, aterosclerosis,
diabetes mellitus e hiperuricemia®’. En la época
moderna, la primera referencia a la asociacion
de diabetes mellitus quiza se debe a Apollinaire
Bouchardat en 1875y en 1910 cuando Neubauer
describié la asociacion entre hipertension arterial
y diabetes mellitus®.

El médico sueco Kylin en 1921%2 y el espafiol
Gregorio Maraién en 1922% publicaron, en
aleman y en la misma revista, dos articulos de
titulo idéntico: "Hipertension arterial y diabetes
mellitus”; En 1947, Jean Vague® dio a conocer la
diferencia entre la obesidad androide y ginecoide
asociando la obesidad androide con diabetes
mellitus, aterosclerosis, gota y formacién de
calculos de acido urico®. Durante la década
de 1960, Albrink y Meigs*® reconocieron que
el tipo de obesidad es un factor decisivo con
la dislipidemia e hiperglucemia. Welborn®’
relaciond la hiperinsulinemia con hipertension
arterial y enfermedad coronaria, mientras que
Reaven®® detectd asociaciones entre intolerancia
a carbohidratos, hiperlipidemia e infarto agudo
de miocardio®. En esta década inicio la serie
de denominaciones para sindrome metabdlico;
una de ellas fue la de Camus®, quien llamo “tri-
sindrome metabdlico” a la asociacion de gota,
diabetes mellitus e hiperlipidemia. Avogaro vy
Crepaldi decidieron que la hipertension arterial, la
hiperglucemiay laobesidad recibieraelnombre de
“sindrome plurimetabdlico”®®?, En el decenio de
1970 aparecieron publicaciones que confirmaron
las asociaciones, pero no fueron uniformes en
sus definiciones®. Entonces fue en 1980 cuando;
Ruderman® reportd que existen sujetos con
peso normal, pero “metabdlicamente obesos”,
porque padecen hiperinsulinemia, por otro lado,
el grupo de trabajo de Kissebah® revelé que la
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obesidad central es un marcador pronéstico de
intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia e
hipertrigliceridemia. Modan y colaboradores®
publicaron que el vinculo entre hipertension
arterial, obesidad e intolerancia a la glucosa es la
hiperinsulinemia, ademas de afiadir elevacion de
acido urico®7°.

En el rubro de las denominaciones, Hanefeld
y Leonhardt” acufiaron el término “sindrome
metabodlico” en 1981 y Vague™ utilizé el término
“obesidad diabetdgena” y 1988 Reaven propuso
el término “sindrome X", y el cuarteto de la muerte
por Kaplan y Serjeantson’® El término “sindrome
de resistencia a la insulina” es la recomendacion
de DeFronzo y Ferrannini’.

A partir de este punto los diversos nombres
empezaron a entrar en conflicto, donde el
debate se centraba en que existe un mecanismo
fisiopatoldégico comun para el “sindrome X plus”,
teniendo como telén de fondo la resistencia a la
insulina, Despres’ destacé el papel de la obesidad
visceral como un componente del sindrome de
resistencia a la insulina.

La unificacidon de los criterios

Si bien es cierto la OMS en 1999 globalizo
los criterios para el diagnodstico de sindrome
metabodlico, no obstante fueron conscientes
de sus limitaciones, y el Grupo Europeo para el
Estudio de la Resistencia a la Insulina sugiere una
definicién para individuos no diabéticos’, en
los que el sindrome se distinga por resistencia
a la insulina en ayuno y dos de los siguientes
parametros: hiperglucemia (glucosa en ayuno
> 6,1 mmol/L), hipertension arterial (> 140/90 mmHg
o en tratamiento); dislipidemia (triglicéridos
> 2,0 mmol/L o colesterol HDL < 1,0 mmol/L o
en tratamiento) y obesidad central (circunferencia
de la cintura > 94 cm en hombres y > 80 cm en
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mujeres). Los autores basaron estas sugerencias
en los valores recomendados de presion arterial,
triglicéridos y colesterol HDL por parte de la
Segunda Fuerza de Tarea Conjunta Europea y de
otras asociaciones de prevencion coronaria’’’8,

Posteriormente, el Panel de Expertos en la Deteccion,
Evaluacion y Tratamiento de Colesterol Elevado
en Sangre, propuesto por el Tercer Reporte del
Programa Nacional de Educacion del Colesterol (ATP
1), que fue divulgado en 2001 y la publicacién final
de los criterios aparecié en 20027, se conocieron
como criterios ATP IlI; el panel comento la alta
prevalencia del sindrome, la ausencia de criterios
bien aceptados para su diagnéstico y que los
factores generalmente aceptados para constituirlo
eran obesidad abdominal, dislipidemia aterogénica,
aumento de la presién arterial, resistencia a la
insulina, intolerancia a la glucosa o ambas, estado
protrombético y estado proinflamatorio.

Al comparar las definiciones de la Organizacién
Mundial de la Salud y de ATP Il pueden identificarse
varias diferencias. ATP Ill no considerd necesario
recomendar una medicion rutinaria de resistencia
a la insulina, pues asumen que la mayor parte
de los sujetos que cumplan tres o mas criterios
la padeceran y no consideran la microalbuminuria
de la Organizacion Mundial de la Salud”.
Independientemente de las diferencias, ambas
definiciones incluyen las cuatro caracteristicas
mayores del sindrome metabdlico y su uso clinico
no debe ocasionar conflictos para identificar
individuos con sindrome metabdlico, hecho que fue
apoyado por los hallazgos de la Encuesta Nacional
de Valoracion de Salud y Nutricién (NHANES Il1), en
la que la prevalencia de sindrome metabdlico en
individuos mayores de 20 afios fue de 25% con
los criterios de la Organizacion Mundial de la
Salud y de 24% con los de ATP Ill, lo que expresa
que no importa los criterios que se elijan sino la
relevancia clinica de los mismos al momento de
abordar al paciente®.
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En la actualidad

Sabiendo que la obesidad es el pivote del
sindrome metabdlico el grupo polaco de
Dobrowolski®’, intentd enfatizar los factores de
riesgo cardiovascular incluyendo, aunque no
de forma absoluta, otras patologias que lleven
a padecer de sindrome metabdlico, entre ellas
se resalta la prevencion asi como el mayor
acercamiento clinico cuando se observa en el
sujeto obeso disfuncidn renal reciente, higado
graso no alcohdlico, falla cardiaca con fraccién
de eyeccion preservada, apnea obstructiva del
suefio, sindrome de ovario poliquistico, activacién
simpatica excesiva con taquicardia, hiperuricemia
y cualquier marcador crénico de inflamacién, que
aunqgue no son los criterios clasicos se deben ser
tomados en cuenta con la finalidad de evitar un
evento cardiovascular fatal o discapacidad.

Otros componentes del sindrome metabdlico
El deterioro de la funcion renal

Funcion renal deteriorada sumada al aumento
de peso corporal provoca inicialmente un
incremento de la reabsorcion de sodio en los
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tubulos renales. Esto, a su vez, conduce a una
recuperacion compensatoria, dilataciéon final de
los lechos renales y un aumento estimado tasa
de filtracién glomerular (TFGe), sin embargo, esto
en el tiempo, eventualmente disminuye como
resultado del dafio renal y pérdida de nefronas.
El aumento de la albuminuria puede predecir la
reduccion de la TFGe incluso por muchos afos, sin
embargo, los mecanismos de dafio a la nefrona
relacionados con la obesidad no se conocen del
todo. Los mecanismos postulados incluyeron
una combinaciéon de hemodinamica, anomalias
metabdlicas e inflamatorias, estimulacion
simpatica excesiva y activacion del sistema
renina-angiotensina aldosterona (SRAA) lo que
puede contribuir a la hipertension, que, junto con
los trastornos metabdlicos (por ejemplo, diabetes,
infiltracion linfocitaria glomerular e inflamacion)
pueden causar lesion renal®?®. Por ello la funcién
renal, incluida la TFGe, la albumina y creatinina,
deben evaluarse en cada paciente con sindrome
metabolico84.

Las pautas actuales recomiendan la ecuacién
CKD-EPI para estimar la tasa de filtracion
glomerular (TFGe). Si bien existe una importante
correlacion entre albuminuria y el riesgo
cardiovascular, la correlacion entre La TFGe y el
riesgo cardiovascular solo es significativa para
valores de TFGe por debajo de 60 ml/min/1,73m?.

Tabla 1. Puntos de corte para definir obesidad segun criterios unificados.

Tomado de: Fragozo-Ramos; Medicina & Laboratorio 2022; 26:47-62. https://doi.org/10.36384/01232576.559
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Tabla 2. Criterios diagnosticos de sindrome propuestos por diferentes organizaciones.

Tomado de: Fragozo-Ramos; Medicina & Laboratorio 2022; 26:47-62. https://doi.org/10.36384/01232576.559

Insuficiencia cardiaca con fraccion eyeccion
preservada (HFpEF)

Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
preservada (HFpEF) es una afeccién en la que
la disfuncion ventricular izquierda condiciona el
menor llenado diastolico y aumento de la rigidez
del ventriculo izquierdo dando como resultado el
aumento de la presién en la auricula izquierda vy,
a través de transmisién retrégrada, también en el
aumento de la presién capilar pulmonar, causando
sintomas tipicos de la insuficiencia cardiaca como
la disnea de esfuerzo, fatiga, malestar general,
palpitaciones y edema. La HFpEF se asocia con un
mayor riesgo de muerte e ingreso hospitalario®.
El sindrome metabdlico es un factor de riesgo
importante para HFpEF: la hipertensién causa
hipertrofia concéntrica ventricular izquierda y
disfuncién diastolica, mientras que la obesidad
reduce el volumen de dicho ventriculo lo que
lleva invariablemente a través de procesos

Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (2): 114-128.

de remodelado e inflamaciobn al deterioro
microcirculacion coronaria y detrimento de la
funcién contractil®e.

La obesidad y la resistencia a la insulina estan
intimamente correlacionadas con la insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccidon conservada
y esta asociacion se ve mas pronunciada en
mujeres?’. Se debe sospechar HFpEF en pacientes
con intolerancia al ejercicio y una clinica tipica en
pacientes con perfil de riesgo cardiaco elevado
(edad avanzada, hipertension, en particular larga
evolucionymal controlada), obesidad, intolerancia
a actividades inferiores a los 7 MetS vy fibrilacién
auricular)®. La HFpEF sélo puede esclarecerse en
un paciente con disnea de esfuerzo y FE > 50%
cuando investigaciones adicionales demuestran
la disfuncién diastélica mediante la evidencia de
presiones ventriculares elevadas (por ejemplo,
niveles elevados de péptidos natriuréticos,
hipertrofia concéntrica y aumento de la cavidad
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auricular izquierda o presién pulmonar elevadas
mediante ecografia transtoracica)®*.

Sin embargo, los niveles de péptido natriurético
pueden también ser normales, particularmente
en pacientes obesos en quienes debe tenerse
especial atencidn con las concentraciones de estos
péptidos, por otro lado, se encuentran elevadas
en personas mayores de 60 afios, pacientes con
fibrilacién auricular o enfermedad renal crénica
sin insuficiencia cardiaca concomitante.

La apnea obstructiva del suefio

La prevalencia estimada del Apnea obstructiva
del suefio (AOS) es aproximadamente del 28%°".
La obesidad es el principal factor de riesgo
ambiental para la AOS, y la gravedad de la
AOS esta relacionada con la cantidad de grasa
visceral®®. Los Cambios en el peso corporal afectan
la gravedad de la AOS, quedando demostrado
mediante cirugia bariatrica que conduce a la
remision.

La AOS se diagnostica 2,5 veces mas a menudo
en hombres que en las mujeres, sin embargo,
esta diferencia desaparece en la poblacion
mayor de 50 afos, donde los porcentajes son
comparables para ambos sexos, los factores de
riesgo reversibles para la AOS son alteracion de la
permeabilidad de las vias respiratorias superiores,
alergias, polipos, desviacion del tabique nasal y
consumo de alcohol, los sintomas son ronquidos,
nicturia y somnolencia diurna. El tratamiento
implica Pérdida de peso, presidbn positiva
continua en las vias respiratorias (CPAP), cirugia
otorrinolaringolégicay tratamiento de alergias®9“.
La AOS es la causa de hipertension secundaria
y dafio organico como infarto de miocardio y
evento neurovascular lo que aumenta riesgo de
mortalidad cardiovascular, no obstante puede
hacerse mucho por estos pacientes optando
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por ejemplo por un mejor control de la presion
arterial, glucemia, lipidos y facilitando la pérdida
de peso con gjercicio y cambios en la dieta®>.

La hiperuricemia

Los estudios experimentales y clinicos han
identificado el papel del acido urico en el
desarrollo de diferentes componentes del
sindrome metabdlico: hipertension, diabetes,
enfermedad del higado graso y enfermedad
renal cronica. El acido Urico se ha postulado
reacciona irreversiblemente con el 6xido nitrico,
provocando disfuncion endotelial y desarrollo
de hipertension. La deficiencia de éxido nitrico
provoca la reduccion del flujo sanguineo a los
tejidos sensibles a la insulina lo que exacerba
la resistencia a la insulina y esto se asocia con
mayor morbilidad y mortalidad cardiovascular
que en aquellos con niveles mas bajos de acido
urico en suero. Sin embargo, no existen grandes
estudios clinicos aleatorizados prospectivos
que demuestran la reduccién del riesgo CV con
reduccion de los niveles séricos de acido Urico ¥,
El estudio ALL-HEART no pudo determinar que el
Alopurinol fuera util en la reduccion de eventos
cardiovasculares en los pacientes con cardiopatia
isquémica en un seguimiento a 4 afios.

La hiperuricemia se define como un nivel
elevado de secrecién de acido Urico > 7 mg/dl
(420 pmol/). Las pautas de la Sociedad
Espafiola de Hipertensidn, basadas en estudios
epidemioldgicos, consideran los niveles séricos
> 5-6 mg/dl en pacientes con enfermedad
cardiovascular o con riesgo particular elevado®.
El Tratamiento de hiperuricemia comienza
con cambios en la dieta: reduccion ingesta de
fructosa, purinas y alcohol, asi como el aumento
de la actividad fisica. La Administracion de
farmacos uricosuricos en pacientes asintomaticos
con hiperuricemia sigue siendo controvertida,

Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (2): 114-128.
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aunque algunos expertos no consideran su uso,
otros apuntan claramente a posibles beneficios
potenciales al reducir el nivel de acido Urico en
suero < 5 mg/dl en pacientes con enfermedad
cardiovascular establecida o portadores de alto
riesgo cardiovascular.

Inflamacion oculta

La obesidad es el principal contribuyente a la
produccién de resistencia insulina, que a su
vez conduce a la produccion de adiponectina,
leptina y resistina ademas de otras sustancias que
ejercen un efecto metabdlico dentro y alrededor
del tejido adiposo’™. Estos incluyen, los niveles
mas altos de leptina que se correlacionan con
aterogénesis e inflamacion'. En cuanto a la
sefalizacién infamatoria juega un rol crucial la
Proteina C Reactiva (PCR) que interfiere con la
via con la utilizacion y disponibilidad de insulina,
alterando su efecto metabdlico, también se
ha reportado que los aumentos discretos y
sostenidos de la PCR y enfermedad coronaria,
IMC elevado y resistencia a la insulina elevan el
riesgo de mortalidad cardiovascular. El papel de
la PCR en la patogénesis de esas condiciones aun
no es del todo claro, por ello vale la pena agotar
las analiticas de aquellos pacientes en quienes
sospechemos posean estados proinflamatorios™”.

Nuevas perspectivas

En cuanto al futuro del sindrome metabdlico, el
enfoque terapéutico se basa en la prevencién
de los factores de riesgo que lo conforman
por ello Wang H en 2023'%2 dando una vision
preventiva demostré con su metanalisis aquellas
intervenciones como cambios en el estilo de
vida, dieta, ejercicio regular y ayuno intermitente
como estrategias claves para la correccién de los
factores de riesgo observandose que al reducir
el progreso de estos con las intervenciones
mencionadas.

Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (2): 114-128.

En el presente las estrategias deben enfocarse en
la educacion y en la prevencion, siendo esencial
un cribado mas exhaustivo de los pacientes con
factores de riesgo para sindrome metabdlico
o enfermedad cardiovascular dado que estos
interactian estrechamente, por esto es necesario
el asesoramiento de los pacientes en riesgo y
el estimulo necesario para reducir la obesidad
mediante cualquiera de los planes de intervencion
ya conocidos.

CONCLUSIONES

El sindrome metabdlico es y ha sido una entidad
compleja con muchos matices y nombres que
no le restan su importancia cardinal como
productor de riesgo cardiovascular, discapacidad
y muerte. Si bien es cierto no esta exento de
revision constante, actualmente contamos con
diversos criterios que han demostrado utilidad
y cercania diagnostica entre las diferentes
sociedades cientificas lo que mejora su precision,
asi mismo, no se debe dejar por fuera las nuevas
investigaciones en patologias que no forman
parte de sus criterios primordiales, pero que, por si
mismas son contribuyentes al aumento del riesgo
cardiovascular aislado o en conjunto al sindrome
metabdlico, por ellos deben tomarse en cuenta
estos nuevos componentes a fin de soportar una
mejor terapéutica y tratamiento enfocandose
primeramente en la educacion y prevencion, lo
gue permitira elevar la atencion sanitaria y reducir
los eventos cardiovasculares a largo plazo.
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