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Resumen

En las Gltimas décadas hemos presenciado el auge y de-
sarrollo de una agrupacién de factores de riesgo cardio-
vascular que se interrelacionan y determinan la principal
causa de muerte en pacientes diabéticos (mas del 50%
de los casos), también responsables de gran morbilidad
y discapacidad por el desarrollo de enfermedad ateroes-
clerética (en corazon, cerebro y arterias periféricas).

Durante la segunda mitad del siglo XX observamos con
asombro el incremento pandémico de la Diabetes mel-
litus (DM) y la Intolerancia Glucosada, producido por el
aumento desproporcionado del sobrepeso y la obesidad
en la poblacién, cuyo denominador comin es el sedenta-
rismo y los malos habitos de alimentacion,caracteristicos
de la sociedad urbana contemporanea. En esta revision
queremos enfatizar que el conocimiento simplificado
del sindrome metabdlico, su deteccién en la poblacion
mundial y la aplicaciéon de medidas preventivas en los
grupos de riesgo, cambiando estilos de vida inadecuados
asi como el uso de tratamientos farmacoldgicos actuales
y emergentes pueden tener efectos beneficiosos en in-
dividuos con disglicemia o diabetes para contener esta
creciente progresion de enfermedad cardiovascular y di-
sipar con éxito la sombra ominosa que representa esta
pandemia sobre el presente y las futuras generaciones.

Palabras Claves: Sindrome Metabdlico, Diabetes Mellitus
tipo 2, Obesidad central, Dislipidemia, Hipertension ar-
terial, enfermedad cardiovascular.
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Abstract

Recent decades have witnessed the rise and development
a group of cardiovascular risk factors are interrelated and
determine the cause of death in diabetics patients (over
50% of cases), also responsable for significant morbidity
and disability by the development of atherosclerotic dis-
ease (in heart, brain and peripheral arteries). During the
second half of the twentieth century look with awe upon
the increase pandemic of diabetes mellitus (DM) and glu-
cose intolerance, caused by the disproportionate increase
in overweight and obesity in the population, whose com-
mon denominator is a sedentary lifestyle and bad habits
of feeding characteristic of contemporary urban society.
In this review we emphasize that the simplified knowl-
edge of the metabolic syndrome and preventive measures
in risk groups, changing lifestyles and appropiate use of
current and emerging drug therapies can have beneficial
effects in disglicemic or diabetic patients, contain this
growing progression of cardiovascular disease and suc-
cesfully dispel the ominous shadow that represents the
pandemic on the present and future generations.

Key Words: Metabolic syndrome. Diabetes mellitus type
2. Central obesity. Dyslipidemia. Hipertension. Cardio-
vascular disease.
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Introduccion

En la dltima década hemos presenciado el auge y desa-
rrollo de una agrupacién de factores de riesgo cardio-
vascular que se interrelacionan y determinan la principal
causa de muerte en pacientes diabéticos (alrededor del
50% de los casos), también responsables de gran mor-
bilidad y discapacidad por el desarrollo de enfermedad
cardiovascular ateroesclerética (en corazén, cerebro y
arterias periféricas).

Durante la segunda mitad del siglo XX observamos con
asombro el incremento pandémico de la Diabetes Me-
[litus (DM) vy la intolerancia glucosada, producido por el
aumento desproporcionado del sobrepeso y la obesidad
en la poblacién, cuyo denominador comun es el seden-
tarismo y los malos habitos de alimentacion, caracteristi-
cos de la sociedad urbana contemporanea.

Aunado a sus bien conocidos “socios” los factores de
riesgo, son auténticos “Jinetes del Apocalipsis Cardiovas-
cular”, constituyen un “combo” patogénico responsable
del primer lugar que tienen las enfermedades cardio-
vasculares como causa de muerte y discapacidad en la
mayoria de los paises. Esta “pandilla” integrada especial-
mente por la DM, la dislipidemia aterogénica, la obesi-
dad central y la hipertensién arterial, conspira contra la
salud de la humanidad entera y se expande con mayor
inclemencia en los paises en vias en desarrollo de Asia,
Africa y América Latina es el Sindrome Metabdlico (SM),
hoy por hoy una amenaza cierta para la humanidad.

Pero afortunadamente el progreso del conocimiento
médico ha encontrado herramientas eficientes en pre-
vencion y control terapéutico que nos permiten afirmar
con conviccién que la pandemia de SM puede y debe
ser detenida.

En este sentido revisamos los principales aspectos diag-
nosticos, terapéuticos, y evidencias cientificas relaciona-
das con este sindrome, asi como parte de las mltiples
controversias que este tema tan interesante ha generado
en la comunidad cientifica’ 1>,

Antecedentes y Definicion

Hace 250 afios el médico y anatomista italiano Morgag-
ni identifico la asociacién entre obesidad visceral, hiper-
tension, ateroesclerosis, altos niveles de acido drico y
frecuentes episodios de obstruccion respiratoria durante
el suefo.

La correlacion entre DM, hipertension arterial y obesidad,
[lam6 la atencién de los médicos durante todo el siglo
pasado por su elevada frecuencia y mayor mortalidad.

El médico frances Vague fue el primero en identificar la
“obesidad androide” como la condicién que se asocia
mas a diabetes y enfermedad cardiovascular.

El gran clinico francés Lancereaux hablé de dos tipos de
diabetes, la que se presentaba en personas adelgazadas
“diabete maigre” y la que caracterizaba a los obesos
“diabete gras”?.

Himsworth en 1936, sefialo que las personas diabéticas
pueden clasificarse en “insulino-sensibles” o “insulino-
insensibles”. Como precursor de la evaluacién de la in-
sulinorresistencia, este autor utilizé una prueba diagnés-
tica en la cual dando glucosa oral suministraba insulina
intravenosa. Encontr6 que pacientes diabéticos delgados
tenia sensibilidad a la insulina equivalente a la de indivi-
duos no diabéticos, mientras que pacientes con sobrepe-
so tenfan franca insensibilidad a la insulina. Hizo analisis
de los niveles de glicemia arteriovenosos durante estas
evaluaciones y concluyé que la insulinorresistencia ocu-
rria a nivel del muasculo esquelético. En sus elegantes y
pioneros estudios, Himsworth concluyé que “en los dia-
béticos insulino-sensibles la enfermedad se debe a insufi-
ciencia de insulina, mientras que en pacientes diabéticos
insulino-insensibles la enfermedad se produce, no por
carencia de insulina, sino por la ausencia de un factor
desconocido que determina la sensibilidad corporal a la
accion insulinica”.

Para 1988, Reaven esbozé un sindrome que recogia algu-
nas de estas enfermedades y les dio un enfoque fisiopa-
tolégico comun, lo denominé Sindrome X', postulando
como componentes del mismo los siguientes:

1. Intolerancia a la glucosa.

2. Hiper-insulinemia.

3. Aumento de triglicéridos.

4. Disminucién de HDL colesterol.
5. Hipertension arterial.

Destacaba desde entonces como mecanismo fisiopatol6-
gico integrador la resistencia a la accién de la insulina.

El concepto de SM ha evolucionado hasta nuestros dias,
recibiendo diversas denominaciones (sindrome pluri-
metabdlico, sindrome de insulino-resistencia, sindrome
X, entre otros) que incluyen variaciones en cuanto a los
componentes que le definen, siendo parecidas muchas
de estas descripciones.

La Organizacion Mundial de la Salud*, con el fin de uni-
ficar criterios, propuso en 1998 una definicién que inclu-
ye lo siguiente:

* Diabetes (Glicemia mayor a 125 mgdl. En mds de una
oportunidad), Glicemia alterada en ayunas (Glicemia
de 110 a 125 mgdl) o Intolerancia Glucosada (Glicemia
post ingesta de 75 gr de glucosa entre 140 y 200 mgdl, a
la segunda hora), si la glicemia a la segunda hora es ma-
yor de 200 mgd| es otro criterio diagndstico para DM.
Ademas de diabetes establece y/ o resistencia a la insu-
lina (medida por procedimientos especiales “clamp”).

* Ademds, 2 o mas de los siguientes criterios:
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e Tension arterial elevada (igual o mayor a 140/90
mmHg).

e Triglicéridos plasmaticos elevados (igual o mayor a 150
mg d/L)

e HDL bajo (35 mg d/L) en hombres, (menor de 40 mg
d/L) en mujeres.

* Obesidad central (relacion cintura-cadera > 0,90 para
hombres y > 0,85 para mujeres) y /o indice de masa
corporal (IMC) > 30 kg/ m?.

* Micro-albuminuria (excreciéon mayor a 20 microg/min o
relacién albimina: creatinina igual o mayor a 30 mg/g).

También es de destacar la existencia de otros marcadores
que han sido relacionados con las alteraciones derivadas
de la resistencia a la insulina, tales como acido drico,
Proteina C Reactiva, adipocitoquinas y fibrinégeno; y
otras patologias como ovarios poliquisticos, disfuncion
endotelial, entre otras.

En Mayo del 2001, se reuni6 en Estados Unidos el Panel
de expertos del Programa Nacional de Educacion sobre
el Colesterol (National Cholesterol Education Program
Expert Panel on the detection, evaluation, and treatment
of high blood cholesterol in adults; Adult Treatment panel
1), conocido como ATP 111, el cual propuso un listado de
criterios definitorios del sindrome metabdlico, los cua-
les se muestran en la tabla anexa, es de destacar que el
ATP Il no incluye entre sus parametros diagnosticos la
determinacion de los valores de insulina plasmética ni la
complicada medicién de la resistencia a la insulina, de
alli que resulte una clasificacién de mas facil implemen-
tacion por parte del clinico, por lo que el Centro para el
Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) ha reco-
mendado el uso de la identificacién clinica del SM desa-
rrollada por el Instituto Nacional de Salud (ATP III).

Identificacion clinica del sindrome metabdlico propues-
ta por el ATP 111

Definicion

Factor de riesgo

Circunferencia de la cintura > 102 cm

Obesidad abdominal en hombres y > 88 cm en mujeres

Triglicéridos altos Igual o mayor 150 mg/dL

< 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en

Colesterol HDL bajo .
mujeres

Hipertension arterial Igual o mayor 130/85 mmHg

Glicemia en ayunas Igual o mayor 100 mg/dL

Se hace el diagnéstico de SM cuando estan presentes 3 o
mas de los factores de riesgo descritos'.

En Abril del 2005, en el Primer Congreso Mundial de SM,
reunido en Berlin, Alemania, se propuso formalmente
por la Federacion Internacional de Diabetes (IDF), nue-
vos criterios para el diagndstico de este sindrome:

Identificacion clinica del sindrome metabdlico propuesta
por la IDF (2005)2:

Definicion

Factor de riesgo

Circunferencia de la cintura > 90 cms
en hombres y > 80 cms en mujeres (Asia y
Latinoamérica)

Obesidad abdominal

Triglicéridos altos Igual o mayor 150 mg/dL o en tratamiento

< 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en
mujeres o en tratamiento

Colesterol HDL bajo

Igual o mayor 130/85 mmHg o en

Hipertension arterial tratamiento

Glicemia en ayunas | Igual o mayor 100mg/dL o en tratamiento

El diagndstico se establece con el parametro de cintura
abdominal positivo mas 2 factores de acuerdo a criterios
ya mencionados.

La definicion de la IDF tomando en cuenta la necesi-
dad de una definicion universalmente aceptada estable-
ci6 estos criterios tomando la obesidad central como un
requerimiento indispensable para el diagnéstico, habida
cuenta que este tipo de obesidad es comin para cada
uno de los componentes del sindrome.

Para el ano 2003, la American Diabetes Association pro-
puso la disminucion del nivel diagnéstico de Glicemia
Alterada en Ayunas de 110 mgdl a 100 mgdl y acuié
nuevamente el término Pre-diabetes para las personas
con Glicemia Alterada en Ayunas (igual o > 100 mgdl)”.

Desde su presentacion esta definicion del SM (IDF) ha te-
nido buena aceptacion a nivel mundial, haciendo énfasis
en la obesidad central definida por la medicién de circun-
ferencia abdominal de acuerdo con valores establecidos
por regiones del mundo, asi los paises latinoamericanos
y asiaticos tienen un punto de corte de estas medidas di-
ferentes a los norteamericanos o europeos. Para Sir KGM
Alberti, Presidente de la IDF para ese entonces, con esta
sencilla definicion se facilita el diagnéstico de SM y asi
tenemos un “mayor potencial de detener la bomba de
tiempo cardiovascular”.

En Septiembre de 2005 la American Heart Association
(AHA) y la Nacional Lung, and Blood Institute (NHLBI),
fijan su opinion con respecto a la definicion del SM, a
este respecto afirman que el SM es una constelacion de
factores de riesgo de posible origen metabdlico y que
predisponen a mayor enfermedad cardiovascular ate-
roesclerética. Consideran que debe mantenerse la defi-
nicion del SM como lo establecié el NCEP (ATP Ill), con
ligeras modificaciones puntuales™.

Entonces, a pesar de las diferencias y controversias de
la literatura médica, podemos entender al SM como: un
grupo de problemas de salud causados por la combina-
cién de factores genéticos y factores asociados al estilo de
vida, especialmente la sobre-alimentacion y la ausencia
de actividad fisica; en donde, el exceso de grasa corporal
(abdominal) y la inactividad favorecen el establecimiento
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de la insulino-resistencia, y a un estado pro-inflamatorio
y pro-trombético crénico de baja intensidad, favorecien-
do el desarrollo de la enfermedad ateroesclerética car-
diovascular y estando algunos individuos predispuestos
genéticamente a padecerla®?2232>26,

El interés por este sindrome surge de su gran frecuencia,
de su asociacién a la disminucién de la esperanza de
vida, especificamente, al incremento en: la mortalidad
cardiovascular, ataques cardiacos, enfermedad cerebro
vascular y el riesgo de diabetes.

El incremento insidioso de la obesidad, insulino-re-
sistencia (IR) y dislipidemia (elementos del SM) es el
responsable de la actual epidemia mundial de diabetes
tipo 27910,

Epidemiologia

Podriamos decir que el primer estudioso de la epidemi-
ologia de la Diabetes fue el sabio Maimonides (1135 a
1204 AC), quien escribié “En Egipto he visto en 10 afios
mas de 20 personas con Diabetes” y “la Diabetes se ve
muy poco en la fria Europa, pero es frecuentemente en-
contrada en la calida Africa”. Vislumbrando con muchos
siglos de anticipacion a la tendencia actual de mayor cre-
cimiento de la DM en paises del [lamado tercer mundo.

Utilizando los criterios de la OMS, la prevalencia del
Sindrome Metabdlico varia del 1,6% al 60% segin la
poblacion en estudio'.

Se ha estimado en EE.UU. una prevalencia del 22%,
variando entre el 6,7% (en las edades de 20 a 43,5 anos)
a 43,5% (en los mayores de 60 afios), no encontrandose
diferencia significativa entre géneros (23,4% en mujeres
y 24% en hombres)'*. También se ha detectado una ma-
yor prevalencia entre personas con antecedentes fami-
liares de diabetes (50%) siendo de un 80% en personas
diabéticas y de un 40% en personas con intolerancia
glucosada'.

Para este afio en la Cuarta Edicién (Octubre 2009) del
Atlas de la Federacién Internacional de Diabetes (IDF)
estima que existen 285 millones de personas diabéticas
en el mundo, siendo la gran proporcién de DM tipo 2.
Representando el 6,6% de la poblacién mundial en el
grupo de mayores de 20 hasta 79 afos. Para el afo 2030
este nimero de personas diabéticas se convertira en 438
millones es decir un 7,8% de la poblacién adulta.

La DM es actualmente la cuarta causa de muerte en la
mayoria de los paises desarrollados, en Venezuela es la
quinta causa de muerte.

Se calcula 344 millones (7,9%) de personas con intole-
rancia glucosada. (IG) en el grupo de 20 a 79 anos, y para
el 2030 se proyecta a 472 millones (8,4%) de la pobla-
cion adulta del mundo.

Aunque la progresion de IG a DM no es inevitable, se es-
pera que al menos 70% de los casos de |G evolucionen
a DM tipo 2.

En 1993, realizamos una encuesta epidemiolégica en
el Parque del Este de Caracas, en 690 personas, en los
cuales habia 162 casos conocidos de DM y en 17 casos
se realiz6 el diagndstico de DM por primera vez. Encon-
tramos hipertension arterial (valores iguales o superiores
a 140/90 mmHg) en las personas no diabéticas, en rela-
cién con hipertension sistélica un predominio de varones
con 31,4% y de 17,5% en el sexo femenino. Este predo-
minio del sexo masculino también se puso de manifiesto
con hipertension diastélica en 33,6% de los varones por
21,5% en el sexo femenino. Las cifras de presion arterial
en el grupo diabético fueron notoriamente mayores es-
pecialmente para la presién sistélica, siendo en el sexo
femenino de 51,1% y los varones 47,2 de hipertension.
Se encontré hipertension diastélica en mujeres diabéti-
cas en 33,7% y varones en 39,1% de los casos.

Se encontré en los casos de DM un 59,8% de sobrepeso
y obesidad. En 39,6% habia antecedentes de hipercoles-
terolemia y en 29,6% manifestaron diagnéstico previo de
hipertrigliceridemia'.

En tres poblaciones del Edo. Mérida, investigando la fre-
cuencia de marcadores del SM en la poblacién mayor de
20 afios, de 304 personas evaluadas, se encontré: Obesi-
dad 30,6%, sobrepeso 45,1%, indice Cintura Cadera anor-
mal en 66,8%, hipertensién sistélica 33,9%, hipertension
diastdlica 31,3 %, hipertrigliceridemia 32,2%, colesterol
mayor de 180 mg/dL 59% y HDL Colesterol subnormal en
58,5%. Glicemia alterada en ayunas en 23,3%.

En comunidades de la etnia Warao, en el Edo. Delta
Amacuro, en un grupo de 80 individuos se encontr6 56%
de sobrepeso y obesidad, obesidad central (ICC < 0,85)
en 97% de las mujeres y en 40% de los hombres (ICC <
0,90). Hipertension arterial en el 25% y tabaquismo ac-
tivo en 74%, evidenciando como aun en las zonas mas
apartadas del pais y en comunidades mas vulnerables
como nuestras etnias indigenas estan siendo afectadas
por un estilo de vida menos saludable’®.

En la Unidad de Diabetes del Hospital Vargas de Cara-
cas analizando los factores de riesgo cardiovascular en
pacientes diabéticos que solicitaron control por consulta
externa y se les realizé inscripcion asi como una encues-
ta de evaluacion, entre el 1° de Enero al 31 de Diciembre
del afio 2004, encontramos lo siguiente:

Se inscribieron 420 pacientes diabéticos. 237 (56,4%)
del sexo femenino y 183 (43,6%) masculinos. Con DM
2:385 casos (91,6%), con DM 1: 21 casos (5%). En 3,4%
no se precis6 tipo de DM. En 302 pacientes se midio
hemoglobina glicosilada ATc, con un valor promedio de
9,1%. De estos casos cumplian el criterio de la American
Diabetes Association (ADA) de A1c < 7%, solamente 103
casos (34%).

Con respecto al habito tabaquico, 62 pacientes (14,7%) son
fumadores activos, 183 casos (43,5%) Ex-fumadores y 175
casos (41,6%) que manifiestan no haber fumado nunca.
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En relacion al peso corporal encontramos que 252 pa-
cientes (64,1%) tenian sobrepeso (IMC 25-30 kg/m2) u
obesidad (IMC igual o >30 kg/m2). Con sobrepeso 142
casos (36,1%) y con obesidad 11° casos (27,9%). La obe-
sidad central determinada por la relacién cintura/cadera,
en el sexo femenino (>0,85) de acuerdo al criterio de la
OMS, estuvo presente en 198 casos (92,9%) de las pa-
cientes y en 139 casos (80,8%) de acuerdo al criterio
OMS (>0,90) en el sexo masculino.

Las cifras tensionales, tomadas a 381 pacientes el dia de
la inscripcion en la UDHV vy clasificadas de acuerdo a
los criterios del 7° Reporte sobre Prevencién, Deteccion,
Evaluacién y Tratamiento de la Hipertension Arterial del
afio 20037, fueron las siguientes:

Normotensos (< 120/80 mmHg): 128 casos (33,6%).

Pre-Hipertension (120-139 mmHg de presion sistélica,
o 80 — 89 mmHg de presion diastélica) en 105 casos
(27,5%).

Hipertension Estadio 1 (140-159 mmHg de presién sis-
télica, 0 90-99 mmHg de presién diastélica) en 64 casos
(16,8%).

Hipertension Estadio 2 (igual o > 160 mmHg de pre-
sién sistolica o igual o mayor a 100 mmHg) en 84 casos
(22,04%).

En este estudio no pudimos obtener suficientes estudios
de lipidos para informar al respecto, pero esta informa-
cion presentada nos permite dar una visién de los facto-
res de riesgo cardiometabdlicos presentes en los casos
que consultan en nuestra institucion médica. Es de hacer
notar que 47 pacientes (11,2%) tenian diagnostico cli-
nico de cardiopatia isquémica crénica, antecedente de
infarto miocardico y electrocardiograma compatible con
este diagndstico, 18 pacientes (4,3%) con diagnésticos
previos de accidente cerebro vascular y en 10 pacientes
(2,4%) amputaciones.

Fisiologia

El receptor de la insulina es una proteina tetramérica
formada por dos cadenas Alfa y dos cadenas Beta. Las
cadenas Alfa son extracelulares y contienen el sitio de
union a la hormona. Al unirse la insulina, estimula la
actividad tirosina quinasa de las cadenas Beta, que se
autofosforila en tres sitios de residuos tirosina, que abren
el centro activo de la enzima y permite fosforilar residuos
tirosina de otras proteinas diana. Esta activacion produce
una cascada intracelular que a través de reacciones de
fosforilacion y desfosforilacién de intermediarios produ-
cen los conocidos efectos de la insulina, al actuar sobre
la translocacion de los trasportadores de glucosa, modi-
ficacion de factores de transcripcion, regulacién en vias
metabdlicas especificas, biosintesis de enzimas y protei-
nas, entre otras.

La primera proteina en ser fosforilada, es el sustrato del
receptor de insulina-1 (IRS-1). En este momento, la pro-
teina Grb2, a través de su dominio SH2, se une a la tirosi-

na fosforilada del IRS-1. A este complejo proteico se une
Sos, que provoca la liberacién de GDP y la unién de GTP
a Ras. Ras puede activar una cascada de protein quinasas
que comienza con Raf-1, que a su vez fosforila a MEK, y
esta Ultima a MAPK. MAPK se traslada al nicleo y fosfo-
rila factores de transcripcion nucleares, como Elk1, que
estimulan la transcripcion y traduccién de genes.

Otra proteina que se puede asociar con IRS-1, a través
del dominio SH2, es la IP-3K. Esta quinasa convierte el
[P2 en IP3, lipido de membrana que activa indirectamen-
te a la PKB. Cuando ésta dltima esta unida a IP3, fosforila
residuos serina o treonina de proteinas diana, como la
glucdgeno sintasa quinasa 3. La IP-3K también activa la
fosfolipasa C para formar diacilglicerol e IP3, y también a
los transportadores de glucosa 4 (GLUT4)"72".

Fisiopatologia

Se han descrito tres clases de alteraciones fisiopatoldgi-
cas que producen resistencia a la insulina. El primer nivel
se denomina pre-receptor, e involucra alteraciones en la
sintesis, secrecion y trasporte de la hormona hasta los
tejidos diana como higado, mdsculo y tejido adiposo. La
disminucion en la sintesis de hormona bioldgicamente
activa, de su afinidad por el receptor o la presencia de
anticuerpos que impidan su actividad son alteraciones
que condicionan disminucién de la captacion de glucosa
por las células. El segundo nivel, comprende trastornos
en el receptor de insulina, y puede deberse a su sinte-
sis o ensamblaje anormal, asi como disminucién de su
produccién, que impida la accién de la insulina sobre
el tejido. Finalmente, el nivel post-receptor, es el mas es-
tudiado y el que presenta mayor susceptibilidad para su
intervencion terapéutica, que se localiza luego de la ac-
tivacion del receptor, e incluye mecanismos que interfie-
ren sobre la cascada intracelular de la insulina, sobre vias
metabdlicas especificas o sobre la translocacion de los
GLUT4 del citosol a la membrana celular, entre otros.

La disminucién de la actividad de la hormona por resis-
tencia a cualquiera de los niveles previamente expues-
tos, produce un aumento en su secrecién por parte de
las células Beta de los islotes de Langerhans pancredti-
cos, que condiciona un estado de hiperinsulinemia en
los pacientes con este sindrome. Esto funciona como un
mecanismo compensatorio que mantiene los niveles de
glicemia plasmatica dentro de los niveles normales, pero
que con el tiempo puede llevar a producir alteraciones
patolégicas como dislipidemia, hipertension arterial,
procesos aterogénicos, entre otros, o llevar a la Diabetes
Mellitus tipo 2.

Entre los mecanismos fisiopatoldgicos post-receptor, en-
contramos:

Efecto Glucotodxico

El aumento de la glicemia estimula la sintesis de glu-
cosamina 6-fosfato (hexosamina) a partir de glucosa, reac-
cion catalizada por la enzima glutamina: fructosa 1,6-di-
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fosfato amidotransferasa, que en condiciones fisiologicas
representa una pequeia proporcion de su metabolismo
celular y es utilizada en la produccién de glicoprotei-
nas, glicolipidos y proteoglicanos. Cuando la actividad
de esta ruta metabdlica esta aumentada, se incrementa la
concentracion tisular de un metabolito de la hexosami-
na, el UDP-GlcNAc, que puede producir glicosilacién de
las proteinas en serina y treonina, y por ende, competir
con la fosforilacién de estos residuos. Varios factores de
transcripcion nuclear, de los cuales Sp1 es el mejor ca-
racterizado, son blancos de esta glicosilacién, por lo que
resulta en la inhibicién de varios pasos en la cascada de
sefializacion de la insulina. Ademas se ha descrito otro
rol patogénico al impedir la secrecién de insulina por las
células beta del islote de Langerhans.

Efecto Lipotoxico

En el adipocito, la lipélisis de los triglicéridos intracelu-
lares conlleva a la formacién de glicerol y 4cidos grasos
libres (AGL). Estos dltimos son liberados a la circulacion
donde son transportados unidos a la albdmina hacia el
higado, donde sirven de sustrato para la sintesis de tri-
glicéridos y hacia el mdsculo donde son oxidados para
producir energia.

El aumento de los niveles plasmaticos de AGL puede dis-
minuir la utilizacion de glucosa por parte de las células,
denominado efecto lipotéxico, mediante el ciclo gluco-
sa-acidos grasos o de Randle, en el mdsculo esquelético.
Existe una regulacién estrecha de los procesos enzimati-
cos de la lipdlisis y la glicélisis mediada por los niveles
intracelulares de acetil coenzima A (CoA), que es utili-
zada por la mitocondria en el ciclo de Krebs para gene-
rar sustratos para la fosforilacién oxidativa. Un aumento
en el metabolismo de los lipidos produce elevacion de
las concentraciones de acetil CoA que inhibe alostérica-
mente a la piruvato deshidrogenasa, complejo enzimati-
co que cataliza la conversion de piruvato a acetil CoA.
Ademas, el acetil CoA es metabolizado hacia citrato en
el ciclo de Krebs. El citrato por si mismo, es un importan-
te inhibidor de la fosfofructoquinasa 1 con acumulacion
de fructosa 6-fosfato y glucosa 6-fosfato que disminuyen
los pasos iniciales de la glicélisis y por lo tanto, de su
captacion tisular.

El efecto hepdtico de la hiperinsulinemia, involucra la
disminucién de la extraccion hepdtica de insulina y su
efecto sobre el hepatocito. Puede producir hiperglicemia
al aumentar la neoglucogénesis y la glucogendlisis.

Finalmente, los AGL pueden influenciar la sintesis de
insulina. Exposicion a largo plazo de AGL a las células
beta, deteriora la respuesta secretora de insulina ante ele-
vaciones de la glicemia®.

Obesidad Visceral y Dislipidemia

La obesidad es una enfermedad multifactorial que se pro-
duce por una acumulacién excesiva de grasa suficiente
para crear problemas de salud. El diagnéstico de obesi-

dad se establece mediante el Indice de Masa Corporal
(IMC) que se calcula por la formula Peso (en Kg)/ Talla
(en metros) al cuadrado. Las personas con IMC entre 25
y 29,9 se consideran con sobrepeso y aquellos con 30 o
mas se consideran obesos.

La obesidad visceral u abdominal puede establecerse con
una simple medida, en hombres mayores de 102 cms de
cincunsferencia abdominal y en mujeres mas de 88 cms,
establecen este diagndstico que tiene importantes impli-
caciones fisiopatolégicas y clinicas.

Existen diferencias regionales en la actividad lipolitica
del tejido adiposo y la movilizacion de los AGL dentro
del mismo. Los depésitos de grasa visceral tienen una
tasa de lipdlisis mucho mayor que la del tejido subcuta-
neo. Los mecanismos que median estas diferencias re-
siden en los niveles de las hormonas reguladoras de la
lipélisis. La accién lipolitica de las catecolaminas esta
disminuida en la grasa subcutdnea, pero aumentada en
el tejido adiposo visceral; a su vez, los efectos antilipo-
liticos de la insulina y de las prostaglandinas son menos
pronunciados en el tejido visceral o peritoneal que en el
subcutaneo. En los individuos obesos, el tejido adiposo
produce mayor liberacién de AGL en comparacion a las
personas con IMC normal.

Estudios in vitro sugieren que los adipocitos viscerales po-
seen mas receptores Beta-adrenérgicos por lo que sufren
mas lipdlisis, al tener una actividad de la lipasa sensible
a hormonas aumentada; mientras que la insulina tiene un
efecto antilipolitico mayor en aquellos adipocitos sub-
cutdneos de mayor tamafo que poseen mas cantidad de
receptores Alfa-2 adrenérgicos®**32,

Por ende, los mecanismos inhibitorios enzimaticos de
la lipdlisis en los adipocitos de los pacientes con obesi-
dad abdominal son deficientes, incrementando mas atn
la liberacion de AGL al torrente sanguineo. Inclusive, la
capacidad de re-esterificar los AGL se encuentra dismi-
nuida en las condiciones que cursan con resistencia a la
insulina3334,

Debido a esto, la obesidad visceral, troncular, abdomi-
nal o androide, es un factor de riesgo importante para el
desarrollo de la resistencia a la insulina, ya que esta ac-
tividad lipolitica aumentada en el tejido intraperitoneal,
libera gran cantidad de AGL directamente a la circula-
cién portal.

Este flujo de AGL aumentado, estimula la sintesis hepa-
tica y liberacién a la circulacion de VLDL, rica en trigli-
céridos. Debido a la resistencia periférica a la insulina,
existe una actividad reducida de la lipasa lipoproteica
presente en el endotelio del mdsculo esquelético y los
adipocitos, lo que reduce el metabolismo periférico de
esta apolipoproteina asi como también de los quilomi-
crones. Junto con la hipertrigliceridemia, la disminu-
cion de la HDL colesterol y el aumento en las particulas
pequefas y densas de LDL, se debe principalmente a la
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accion de la enzima colesterol éster transferasa (CETP).
En el plasma, se estimula la transferencia de triglicéridos
de la VLDL a la HDL, en presencia de CETP. La HDL
rica en triglicéridos resultante, se convierte en un buen
sustrato para la lipasa hepdtica (y posiblemente la lipasa
lipoproteica) y los triglicéridos son hidrolizados. De una
manera parecida, la interaccion entre la VLDL y la LDL
mediada por la CETP promueve el intercambio de trigli-
céridos de la VLDL por ésteres de colesterol de la LDL. La
hidrélisis de los triglicéridos de la LDL genera particulas
pequefas y densas de LDL.

Aunado a esto, la expresion del Factor de Necrosis Tu-
moral Alfa (TNF-Alfa) se encuentra aumentada en el te-
jido adiposo abdominal y aun mas en el de individuos
obesos. El grado de expresion del TNF-Alfa se encuentra
directamente relacionado con la severidad de la obesi-
dad y los niveles plasmaticos de insulina; los niveles de
TNF-Alfa disminuyen con la pérdida de peso y la mejora
de la sensibilidad insulinica. Es posible que el efecto del
TNF-Alfa sea por efecto paracrino. Esta citoquina dismi-
nuye la capacidad de autofosforilacion de la cadena Beta
del receptor de insulina e incrementa la fosforilacién de
residuos de serina en el IRS-1 e IRS-2, que disminuyen
la actividad tirosina quinasa del receptor. De la misma
manera, disminuye la capacidad de las moléculas IRS de
actuar como sustratos para el receptor y para continuar
la cascada de activacién de vias como IP3-K y del tras-
porte de glucosa. También se ha demostrado su rol en la
estimulacion de la secrecion de leptina por parte de los
adipocitos. Los adipocitos han dejado de ser simples cé-
lulas capaces solamente de almacenar energia y pasan a
jugar un papel de primera importancia en la integracion
endocrina, metabdlica e inflamatoria, a través de la se-
crecién de proteinas bioactivas que integran al torrente
circulatorio y se conocen como adipocitoquinas. En este
grupo, ademas de la leptina, se incluye el TNF-Alfa, in-
hibidor activador del plasminégeno (PAI-1), adipsina, re-
sistina, interleuquina 6 (IL-6) y adiponectina. Las adipo-
citoquinas que favorecen la resistencia insulinica son el
TNF-Alfa y la resistina que presentan accién autocrina y
paracrina. Con accién endocrina encontramos la leptina
e IL 6. Es interesante que la adiponectina sensibiliza los
tejidos muscular y hepético a la accion de la insulina.

Hipertension Arterial

La asociacién de hipertension y resistencia a la insulina
se debe principalmente a los efectos de la hiperinsuline-
mia compensatoria, las evidencias fisiopatoldgicas son
las siguientes:

* Aumenta la reabsorcién de sodio y de agua en el td-
bulo proximal renal que a su vez eleva la volemia y
por ende, la precarga.

* Aumenta la resistencia vascular periférica al incre-
mentar la actividad vasoconstrictora del sistema ner-
vioso simpdtico con elevacion de la concentracién de
catecolaminas plasmaticas, estimula la activacion del

sistema renina angiotensina aldosterona con un incre-
mento de su respuesta presora y disminuye la produc-
cion de prostaglandinas vasodilatadores como la PGI2
y PGE2 al inhibir el efecto estimulador de los agonistas
adrenérgicos en su sintesis.

e También aumenta la contractilidad celular, incluyendo
el musculo liso arteriolar, al disminuir la actividad de
las bombas Na+/K+ ATPasa y Ca+2/Mg+ ATPasa, que
trae como consecuencia un aumento de las concen-
traciones intracelulares de sodio y calcio.

* Tiene un efecto mitogénico mediado por sefales deri-
vadas de MAPK que a través de factores de crecimien-
to como el IGF-1 e IGF-2, promueven la proliferacién
e hipertrofia de las fibras musculares lisas del vaso y
su migracion de la tdnica muscular a la tdnica intima,
que disminuye el radio de la luz vascular y sus propie-
dades elasticas®.

Se ha demostrado resistencia a la insulina en individuos
hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda, propo-
niéndose la insulinorresistencia como determinante del
indice de masa del ventriculo izquierdo?”*:

Insulinorresistencia y alteracion

en la tolerancia a la glucosa

La respuesta inicial por parte de la célula beta pancreatica
a la hiperglicemia sostenida, consiste en la produccion de
mayores niveles de insulina, tendientes a compensar los
niveles de glucosa plasmaticos. Esta respuesta no puede
ser mantenida eficientemente a lo largo del tiempo por
parte de las referidas células, por lo que declina progre-
sivamente con los afnos la secrecién de insulina por parte
del pancreas, empeorando la condicion metabdlica del
individuo, apareciendo entonces hiperglicemia pospran-
dial, intolerancia a la glucosa y finalmente diabetes'.

Se han sugerido diferentes mecanismos para explicar la
relacion entre obesidad e insulinorresistencia®'*%:

* En el cromosoma 3q27 se ha encontrado el locus de
susceptibilidad para DM 2 y Sindrome Metabdlico;
en este locus, se encuentra el gen para adiponectina,
hormona derivada de adipocitos que parece proteger
de la insulinorresistencia. Cambios silentes en este
gen conducirian a alteraciones en la sensibilidad a la
insulina.

* El incremento de los problemas cardiovasculares en
DM 2 y pacientes con Sindrome Metabdlico se puede
explicar por la elevacién, en el tejido adiposo, de los
reactantes de fase aguda y citoquinas proinflamato-
rias: amiloide sérico A3, glicoproteina acida Alfa 1y
PAI - 1.

* La secrecién, por los adipocitos, de productos biolé-
gicos como: adiponectina, leptina, TNF - alfa y acidos
grasos libres, modula el peso corporal, la secrecion y
accién de la insulina. El aumento de la secrecién de
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adipocitos, puede contribuir al desarrollo de insulino-
rresistencia.

* Ademads, adipocitos omentales y viscerales producen
PAIl -1 que contribuye a disminuir la fibrindlisis au-
mentando el riesgo de aterotrombosis.

La resistencia a la insulina condiciona a una menor ac-
tividad de la enzima lipasa lipoproteica, con la conse-
cuente disminucién en la produccion de lipoproteinas de
alta densidad (HDL) y aumento de los niveles de triglicé-
ridos y lipoproteinas de baja densidad*.

El aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular en
pacientes con SM estaria dado en parte por la dislipide-
mia caracteristica del mismo: disminucién del HDL co-
lesterol y aumento de los niveles de LDL colesterol.

Las LDL pequefas y densas tienen un menor conteni-
do de fosfolipidos y colesterol no esterificado en su su-
perficie, favoreciéndose la adhesién a proteoglicanos
arteriales; ademas presentan mayor facilidad para el
transporte subendotelial y mayor susceptibilidad a la
oxidacion lipidica®.

Sindrome metabélico y diabetes tipo 2

El Sindrome Metabdlico aumenta el riesgo de complica-
ciones crénicas de la diabetes®. Los diabéticos con SM
tienen mayor prevalencia de neuropatia y microalbumi-
nuria. Aunque el predictor fundamental de las complica-
ciones microvasculares es la hiperglicemia cronica, este
riesgo se modifica por alguno de los componentes del
Sindrome Metabdlico'.

El SM se asocia a una mayor prevalencia de enfermedad
cardiovascular en general y de enfermedad coronaria en
particular, con incremento de 5 veces en la frecuencia
de mortalidad cardiovascular. Se plantea que existe una
relacién de enlaces moleculares entre el metabolismo
lipidico, accién de la insulina, obesidad y nivel de regu-
lacién de genes'”.

Aunque la dislipidemia diabética comparte caracteristi-
cas comunes con la dislipidemia de la IR (disminucion
del colesterol — HDL, aumento de los triglicéridos, pre-
ponderancia de LDL pequenas y densas y aumento de
apolipoproteina B y VLDL-C) ademas se plantea que fre-
cuentemente estd precedida por la hiperinsulinemia que
resulta de la insulinorresistencia®.

Existe una estrecha relacion entre: resistencia a la insuli-
na y disfuncién endotelial la cual, desempefia un papel
crucial en el establecimiento de las complicaciones cré-
nicas de la diabetes. Existen evidencias de que la falla en
la vasodilatacién endotelial estd presente en poblaciones
con futuro riesgo de diabetes y sobretodo en nifios con
bajo peso al nacer, quienes podrian presentar elementos
del SM durante su adultez®”. La elevacién crénica de ni-
veles de reactantes de fase aguda y citoquinas inflamato-
rias encontradas en pacientes diabéticos con SM puede
ser responsable del incremento de problemas cardiovas-
culares que se observa en esta poblacion?®.

Sindrome Metabdlico y Enfermedad Coronaria

La obesidad y el sobrepeso, especialmente en presencia
del incremento de la grasa abdominal, han sido reconoci-
dos como responsables del riesgo cardiovascular y del au-
mento de la mortalidad por enfermedad cardiovascular®.

Hoy en dia, la insulinorresistencia (IR) y la hiperinsuline-
mia son consideradas como factores de riesgo coronario,
se ha propuesto que la elevacién de los niveles de lep-
tina y TNF plasmatico producidos por los adipocitos es-
tan asociados al desarrollo de riesgo cardiovascular®*4°.
Complementariamente la hiperinsulinemia, hiperapo-
liproteinemia B y aumento de LDL pequenas y densas,
presentes en pacientes con obesidad mérbida, estan aso-
ciadas con un incremento de 20 veces en el riesgo de
enfermedad arterial coronaria.

Nuevas investigaciones asocian a la IR con el aumento
de riesgo de enfermedad coronaria sintomatica y asin-
tomatica. En pacientes asintomaticos los altos niveles
de calcio en arterias coronarias, estudios tomograficos,
computarizados y con electrones demuestran el aumento
del riesgo*'. La IR es considerada como principal factor
determinante del incremento de riesgo de EC en mujeres
posmenopausicas con diabetes tipo 2, entre los factores
responsables se encuentran: la elevacién del colesterol
total, de las apolipoproteinas A y B y de la tension arterial
sistélica*’; también en ancianos diabéticos se ha repor-
tado que la IR representa el principal factor predictor de
EC®.

Otras evidencias indican que la célula endotelial puede
ser resistente a la insulina, lo cual reduce el flujo san-
guineo e incrementa la resistencia periférica; todo esto
puede provocar aterosclerosis y EC*.

Medicién de la resistencia a la insulina

En los estudios iniciales en seres humanos, la resisten-
cia a la captacion de glucosa mediada por insulina se
demostraba de diferentes maneras, pero la prueba mas
sensible y considerada el “patron de oro” es el clamp
hiperinsulinémico - euglicémico, ideado por De Fronzo
y otros®.

En esencia, la prueba consiste en que el sujeto se hace
hiperinsulinémico mediante la infusion constante de in-
sulina para obtener una concentracién plasmética alre-
dedor de 100 mU/L. En estas condiciones, la cantidad de
glucosa que es necesario administrar simultdneamente
para mantener la normoglicemia indica la captacion de
glucosa y es inversamente proporcional al grado de resis-
tencia a la insulina. La prueba es muy sensible y especifi-
ca en individuos con una amplia gama de tolerancia a la
glucosa incluyendo diabetes, pero desafortunadamente
su aplicacion practica es complicada.

Otras pruebas mas simples se han desarrollado para me-
dir resistencia a la insulina**, pero ain resultan dificiles
y costosas para aplicar en estudios epidemiolégicos.

La medicién de la concentracion de insulina en ayunas y/o
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2 horas después de una carga oral de glucosa se considera
la forma mas elemental de medir resistencia a la insulina y
puede ser utilizada en estudios epidemioldgicos*.

La insulinemia basal parece ser mejor, pero lo que mds se
estd utilizando en los estudios recientes es la evaluacion
mediante un Modelo Homeostatico (HOMA) derivado de
las concentraciones de glicemia e insulinemia en ayunas
y desarrollado por Mathews y otros®. Permite evaluar
funcién de célula Beta y resistencia insulinica. Utilizada
desde 1985, tiene la ventaja de requerir s6lo una muestra
de sangre para la determinacién de glucosa e insulina.

La férmula HOMA-IR = (Insulina Plasmatica en ayunas X
Glicemia Plasmatica en ayunas) / 22,5.

También puede estimarse el porcentaje de funcién de cé-
lula Beta (%B) mediante la férmula:

HOMA-%B = (20 X Insulina Plasmética en ayunas) / (Gli-
cemia Plasmdtica en ayunas - 3,5).

Para ambas formulas la insulina plasmatica en ayunas
debe expresarse en mU/L y glicemia plasmatica en ayu-
nas en mmol/L7°.

Sin embargo, en nuestro criterio estos parametros tienen
utilidad en la investigacién clinica o terapéutica pero no
son necesarios para la atencion médica del paciente in-
dividual que requiere especialmente aquellos exdmenes
de laboratorio que precisan los elementos del sindrome
metabdlico y de las posibles complicaciones cronicas.

Consideraciones Terapéuticas

El tratamiento especifico para el SM incluye un amplio
abanico de opciones tanto farmacolégicas como no far-
macoldgicas, las cuales en lineas generales se orientan
a eliminar las posibles causas subyacentes (obesidad,
sedentarismo, hipertension entre otros) y al tratamiento
eficiente de los diversos elementos del sindrome.

Los beneficios de la disminucion de la tension arterial,
disminucion de los lipidos y control de la glicemia sobre
la morbi-mortalidad han sido demostrados en ensayos
clinicos controlados a largo plazo, por lo que se reco-
mienda el tratamiento de cada una de las comorbilidades
del SM mediante regimenes de terapia combinada®'.

La actividad fisica regular conlleva a un aumento del
HDL, disminucién de VLDL y LDL, disminucién de la
tension arterial y de la resistencia a la insulina, todo
ello con resultados favorables en la salud cardiovascular
del individuo.

Hay coincidencia universal que la mejor forma de enfren-
tar el SM es con medidas de tipo preventivo. El cambio
del estilo de vida es la clave para lograr la disminucién
del SM, la DM, y los demds componentes de los factores
de riesgo cardiovascular.

El estudio “Programa de Prevencion en Diabetes” (DPP),
fue una evaluacion clinica realizada en los Estados Uni-
dos. Comparando tres intervenciones; una modificacion

intensiva del estilo de vida, recomendaciones conven-
cionales del estilo de vida mas metformina y un grupo
placebo. Realizado en personas con intolerancia gluco-
sada. La intervencion intensiva redujo el riesgo de DM
tipo 2 en un 58%, al compararlo con el grupo placebo.
Muy superior a la del grupo con metformina que redujo
el riesgo en un 31%".

Obviamente todos los pacientes con SM deben recibir un
tratamiento integral que considere adecuadamente cada
una de sus componentes, establezca metas y prioridades
para utilizar un plan de educacion terapéutica y prescri-
bir los medicamentos que permitan su control en forma
eficiente y sostenida.

A - Tratamiento de la dislipidemia

Se han propuesto varias metas del tratamiento hipolipe-
miante en el SM las cuales se encuentran expresadas en
la tabla anexa®. Considerando a la dislipidemia como
una condicion de riesgo intermedio de Enfermedad Car-
diovascular (riesgo de desarrollar una complicacién car-
diovascular del 10 al 20% proyectado a 10 afos):

Valores deseables del perfil lipidico para los pacientes con SM

Componente del perfil lipidico

Valor deseable (mg/dL)

Colesterol LDL <100
Colesterol HDL > 50
Colesterol no HDL <160
Triglicéridos <150

A las estatinas y fibratos se les ha conferido propiedades
antiaterosclerética y antitrombética. De manera general,
con su uso se ha observado mejoria del perfil aterogéni-
co, de la reactividad vascular dependiente de endotelio
y de la sensibilidad hepatica a la insulina; esta Gltima al
disminuir el exceso de lipidos en higado y musculo®.

De ahi que el tratamiento farmacoldgico de la dislipide-
mia en el SM (tabla 3) deba iniciarse con estatinas (Reco-
mendacién AA) y, de ser necesario, combinar con fibratos
y derivados del acido nicotinico (Recomendacion D).

Tabla 3. Farmacos hipolipemiantes utilizados en el tratamiento
de las dislipidemias

Farmaco Dosis / dia

Inhibidores HMG - CoA reductasa (Estatinas)

Atorvastatina 10-80mg
. 10 - 40 mg
Pravastatina
. . 10 - 80 mg
Simvastatina
. 10 - 40 mg
Rosuvastatina 10-80m
Lovastatina &
Hbratos 600 a 1200 mg
Gemfibrozil
Fenofibrato 200mg
: 200 - 400 mg
Bezafibrato 100 m
Ciprofibrato &
Derivados del dcido nicotinico
Acido Nicotinico 1-2g
Inhibidores de la absorcién intestinal de
colesterol 10 mg
Ezetimiba
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B - Control de la glicemia

Los esquemas de tratamiento en la DM tipo2 incluy-
en dieta y ejercicios, monoterapia con antidiabéticos
orales, combinaciones de tratamiento oral y finalmente,
tratamiento combinado con insulina. La insulinoterapia
debe ser utilizada en forma temprana si no se logran
cumplir en forma adecuada las metas de control me-
tabélico individualizadas para cada paciente en particu-
lar. Ni muy temprano, cuando las glicemias en ayunas y
la Alc alcanzan los niveles adecuados con tratamiento
oral, ni muy tarde cuando se establezcan las complica-
ciones cronicas.

La metformina se recomienda como farmaco de prim-
era eleccion en monoterapia para diabéticos independi-
entemente del IMC***7%8 ha sido ampliamente utilizada
como agente antidiabético que mejora significativamente
la sensibilidad a la insulina con efectos favorables adicio-
nales sobre el perfil lipidico al reducir también los niveles
de colesterol y triglicéridos, asi como también reduccién
del peso corporal.

Las sulfonilureas siguen siendo tratamiento de primera
eleccion especialmente para combinar en aquellos casos
muy sintomdticos, adelgazados, y como combinacion
de metformina. Se prefiere el uso de las SU de segunda
generacion. Asi como de Glimepirida, con potente efecto
secretagogo v actividad periférica.

Dentro de las nuevas clases de drogas antidiabéticas
orales se encuentran las glitazonas o tiazolidinedionas,
las cuales reducen la resistencia a la insulina, no sélo en
diabéticos tipo 2 sino también en condiciones no-diabé-
ticas asociadas con IR como la obesidad™.

Las glitazonas actian como agonistas selectivas de re-
ceptores nucleares, receptor activado de la proliferacién
peroxisomal gamma (PPAR-gamma), factor de transcrip-
cién que regula la expresion de genes especificos, es-
pecialmente en células grasas. Se ha demostrado que
estos farmacos interfieren con la expresion y liberacién
de mediadores de IR originados en el tejido adiposo (aci-
dos grasos libres, adipocitoquinas: resistina, adiponec-
tina, factor de necrosis tumoral alfa) de lo que resulta
una mejoria a la sensibilidad a la insulina, especialmente
en musculo e higado®. Las glitazonas utilizadas actual-
mente son rosiglitazona y pioglitazona, entre sus efectos
terapéuticos adicionales al control glucémico y mejoria
en la sensibilidad a la insulina se sefialan la mejoria en la
funcién endotelial, disminucion en los niveles de acidos
grasos libres y disminucién de la tension arterial, por ello
se pueden considerar como antidiabéticos de eleccién
en DM 2 con sindrome metabdlico. (Tabla 4)°!

Tabla 4. Farmacos antidiabéticos que mejoran

la sensibilidad a la insulina

Farmaco Dosis / dia
Biguanidas 850 - 2550 mg
Metformina

osiglitazona 15 -30 mg.

Pioglitazona

Glimepirida ;?
Moduladores de Incretinas ;?

Recientes estudios han desarrollado una esperanzadora
nueva frontera en la terapéutica antidiabética con el de-
sarrollo de farmacos con efecto de incretinas. Estas hor-
monas producidas en el intestino se elevan en la sangre
después de cada comida y producen una secrecion de
insulina mayor que la producida por la administracion
endovenosa y proporcional de glucosa. Las mds impor-
tantes de las cuales son el GLP-1 (Glucagon Like Pepti-
de 1) y el GIP (Polipéptido insulino-trépico dependiente
de glucosa). Estas hormonas aumentan la secrecion de
insulina estimulada por glucosa. El GLP 1, inhibe la se-
crecién de Glucagon y en animales se ha demostrado
que puede aumentar la masa de células beta estimulando
la neogénesis e inhibiendo la apoptosis, adicionalmente
induce la saciedad y puede contribuir a la reduccién de
peso corporal. También se han apreciado efectos bene-
ficiosos en la esfera cardiovascular. La administracion de
GLP 1 solo podria hacerse en administracién continua
pues su vida media es de apenas tres minutos, debido a
su rapida inactivacion por la enzima Dipeptidil peptida-
sa 4 (DPP 4). Se han desarrollado analogos del GLP 1 e
inhibidores por via oral de la DPP4 (lo cual incrementa
el GLP 1y GIP), los estudios publicados en animales y
humanos asi como una amplia experiencia terapéutica
con Sitagliptina y Vildagliptina le confieren a este grupo
de medicamentos un sitio conquistado en la practica cli-
nica diaria, en monoterapia o en combinacién con me-
tformina, sulfonilureas u otras modalidades terapéuticas
propias del paciente con DM 2.

C - Control de la Hipertension Arterial

El tratamiento farmacolégico debe ir siempre acompa-
fiado de medidas no farmacolégicas: reduccién del peso
y del consumo de alcohol, abandono del tabaquismo,
restriccion de sal a menos de 3g/d y educacion sobre la
importancia de la adherencia al tratamiento y en algunos
casos automonitoreo frecuente de la tension arterial.

La prescripcion del farmaco antihipertensivo debe ha-
cerse teniendo en cuenta las caracteristicas clinicas y
metabdlicas del paciente y las propiedades del medica-
mento®.

Los inhibidores de enzimas convertidoras de angiotensi-
nas (IECA) y los bloqueadores de tipo | de la angiotensina
Il se recomiendan como antihipertensivos de eleccion
en los pacientes con SM al producir vasodilatacion y
disminuir los niveles de noradrenalina circulantes (efec-
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to simpaticolitico), lo que origina un incremento en la
sensibilidad a la insulina y disminucién en los niveles
de insulina circulante, ademas se demuestra que dismi-
nuyen los niveles de colesterol total y de triglicéridos en
plasma® .

Varios meta-andlisis recientes sugieren que pueden ofre-
cer una ventaja especial en la prevencion de complica-
ciones cardiovasculares adicionales al control de la ten-
sion arterial (evidencia de nivel 1)65:60,

La tabla 5 muestra la dosis diaria recomendada para el uso
de farmacos IECA y bloqueadores de la angiotensina II.

Tabla 5. Dosis recomendada de farmacos de IECA y bloqueadores

de la angiotensina Il

Farmaco Dosis / dia
1ECA
Captopril
En:?lappril 25-150mg
I 10 - 40 mg

Ramipril
Quinapril >-20mg
Lisinopril 10-40mg
Fosinopril 10-40mg

10 - 40 mg
Blogueadores de los receptores de la Angiotensina Il

80-320 mg
Valsartan

25 - 100 mg
Losartan 75 -300 mg
Irbesartan 8-32mg
Candesartan 40 - 80 mg
Telmisartan

D - Tratamiento con aspirina

Metaandlisis de estudios y ensayos clinicos a gran escala
soportan la prescripcién de aspirina a bajas dosis (325,
100, 81 mg/d o menos) como estrategia en la prevencion
secundaria de complicaciones cardiovasculares en pa-
cientes con SM®’.

E - Intervencién Multifactorial

Sin duda, el enfoque preventivo y terapéutico del SM re-
quiere la atencion eficiente de sus diferentes componen-
tes. Un estudio categdrico al respecto es el Steno — 2, en
pacientes con DM tipo 2, con promedio de edad de 55,1
afios y en seguimiento de 7,8 anos. En dos grupos de 80
pacientes, uno con tratamiento convencional y otro con
tratamiento intensivo con cambios en el estilo de vida y
tratamiento farmacoldgico efectivo para DM, hiperten-
sion arterial, dislipidemia y microalbuminuria, asi como
prevencion secundaria con aspirina, redujo el riesgo car-
diovascular asi como de las complicaciones microvascu-
lares alrededor del 50%7".

F — Controversias:

Llama la atencién la multiplicidad de definiciones que
en menos de una década han sido propuestas con re-
lacion al SM, por lo tanto hay diversos puntos de vista
con respecto a la importancia de agrupar estos factores
de riesgo desde el punto de vista epidemiolégico, pato-

génico y especialmente en lo referente a las conductas
preventivas y terapéuticas que de alli se deriven.

En reciente publicacién’®, con un enfoque critico y en
conferencias presentadas en la Reunion Cientifica Anual
de la ADA, realizada en Junio de 2006, en Washington
DC, Richard Kahn expone con sélida argumentacion las
objeciones y criticas a las implicaciones practicas a los
criterios actuales del SM, que pueden esquematizarse de
la siguiente manera:

* Los criterios son ambiguos o incompletos. Asi como el
razonamiento para los umbrales o puntos de corte no
estan bien definidos.

¢ El valor de incluir los pacientes con diabetes diagnosti-
cada en la definicion parece cuestionable.

* La insulino-resistencia como etiologia unificadora es
incierta.

* El valor de los factores de riesgo cardiovascular es varia-
ble y depende de los factores de riesgo especificos que
esten presentes.

* El riesgo cardiovascular asociado con el “sindrome” pa-

rece no ser mayor que la suma de sus partes.

* El tratamiento del sindrome no es diferente que el trata-
miento para cada uno de sus componentes.

* El valor médico de diagnosticar el sindrome no es claro.

Finalmente, queremos enfatizar que el conocimiento del
SM, su deteccién sencilla en la poblacién mundial y
la aplicacion de medidas preventivas no farmacolégi-
cas, asi como de tratamientos farmacolégicos actuales y
emergentes pueden tener efectos beneficiosos en indivi-
duos con SM y/o DM por mejoria de la sensibilidad a la
insulina y anomalias relacionadas, por lo que la identifi-
cacion temprana de personas con SM y la implantacién
de estrategias terapéuticas apropiadas son indispensables
para contener esta creciente enfermedad cardiovascular
relacionada con la diabetes y disipar con éxito la sombra
ominosa que representa esta pandemia sobre las actuales
y futuras generaciones® 69777980,
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