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ABREVIATURAS
AAEC= Asociacion Americana de Endocrindlogos Clinicos.
ADA= Asociacion Americana de Diabetes (American Diabetes Association).
AHA= Asociacion Americana del Corazén (American Heart Association)
AGL= Acidos grasos libres.
ARA II= Antagonistas de los receptores de la angiotensina II.
ATP III= Panel de Tratamiento para el Adulto III (Adult Treatment Panel III). o
Panel de expertos en la deteccion, evaluacion y tratamiento de hipercolesterolemia
en adultos.

CETP= Proteina transferidora de ésteres del colesterol.
DHA= Acido docosahexaenoico.
DM= Diabetes Mellitus.
ECVA= Enfermedad Cardiovascular Arteriosclerdtica.
EGIR= Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina (Europan Group for

Study of Insulin Resistance).
ENSA= Encuesta Nacional de Salud.
EPA= Acido eicosapentaenoico.
ERN= Especies reactivas de nitrégeno.
ERO= Especies reactivas de oxigeno.
FDA= Administracion de Medicamentos y Alimentos (Food and Drug Administration).
GPx= Glutation peroxidasa.
GSH= Glutation reducido.
HbA ¢ = Hemoglobina glicosilada.
HDL~ Lipoproteina de alta densidad (High Density lipoprotein).

HDL-C= Lipoproteina de alta densidad- colesterol.



H,0,= Peroxido de hidrégeno.

HOCL= Acido hipocloroso.

HOMA= Modelo homeostatico (Homeostasis Model Assessment).

HTA= Hipertension arterial.

IDF= Federacion Internacional de la Diabetes (Internacional Diabetes Foundation).

IDL= Lipoproteina de densidad intermedia.

IECA= Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

IL= Interleucina.

IMC= Indice de masa corporal.

IRH= Hiperemia isquémica reactiva

IRS= Sustrato receptor de insulina.

LDL= Lipoproteinas de baja densidad (Low density lipoprotein).

LPO= Productos de peroxidacion lipidica

MAPK= Cinasas de proteina activa por mitégenos.

NCEP= Programa Nacional de Educacion en Colesterol (National Cholesterol Education
Program).

NFKB= Factor Nuclear Kappa beta.

NLNBI= Instituto Nacional del Corazon, Pulmén y Sangre de los Estados Unidos (National
Heart, lung, and Blood Institute).

NO= Oxido nitrico.

NO,- Dioxido de nitrogeno.

N,Os= Tridéxido de dinitrogeno.

N,O4- Tetréxido de dinitrégeno.

OMS= Organizacion Mundial de la Salud (World Health Organization).

O, = Superoxido o Hiperdxido.



OH= Hidroxilo.

ONOO’ = Anidn peroxinitrito.

PAI-1= Inhibidor del activador del Plasmindgeno.
RI = Resistencia a la Insulina.

RO™ = Radicales alcohoxilos.

ROO™ = peroxilos.

SM= Sindrome Metabolico.

SOD= Superéxido dismutasa.

SVCAM-1= Molécula-1 de adhesion celular vascular soluble.
TAA= Tejido adiposo abdominal.

TAV= Tejido adiposo visceral.

TAG= Triacilglicéridos.

TNFa = Factor de Necrosis Tumoral alfa.

TRC= Transporte reverso de colesterol.

VLDL~= Lipoproteinas de muy baja densidad (Very low density lipoprotein).
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OBJETIVO GENERAL

Integrar las caracteristicas del Sindrome Metabolico mediante la descripcion de sus causas,
de sus criterios diagnosticos, de sus signos y sintomas, asi como de sus complicaciones
para considerar el manejo de su prevencion.

OBJETIVOS PARTICULARES

1. Detallar los criterios clinicos y de laboratorio para el diagnéstico del Sindrome
Metabolico, explicando cada uno de ellos para establecer la posibilidad de su presentacion.

2. Precisar la importancia clinica del Sindrome Metabolico mediante la descripcion de sus
complicaciones, y de esta manera mostrar como se puede reducir el riesgo cardiovascular.

3. Proponer diversas estrategias de prevencion del Sindrome Metabolico, a través de los
diferentes tratamientos que existen para evitar el consecuente riesgo cardiovascular.

Vi



1. INTRODUCCION

El término de Sindrome Metabolico (SM), también conocido como Sindrome
Plurimetabolico, Sindrome X, Sindrome X Plus entre otros; es reconocido como un factor
de riesgo de enfermedad cardiovascular.

El SM presenta hipertriacilgliceridemia, hipercolesterolemia, obesidad abdominal,
hipertension arterial, resistencia a la insulina e intolerancia a la glucosa, estados
proinflamatorios y protrombéticos. > °® La importancia de conocer el Sindrome
Metabolico radica en el conocimiento temprano de los factores de riesgo para identificar a
los sujetos que se encuentran en peligro de padecer diabetes mellitus y/o enfermedad
cardiovascular. Para diagnosticar al SM este debe cubrir tres de cinco criterios tomados del
programa de tratamiento en el adulto III (ATP III) que son los siguientes: *>*®

1.-Obesidad: Perimetro de cintura
Mujeres > 88 cm
Hombres > 102 cm
2.- Hipertriacilgliceridemia > 150 mg/dL
3.- HDL-C
Hombres <40 mg/dL
Mujeres < 50 mg/dL
4.- Hipertension arterial: 130/85 mm Hg o diagndstico previo
5.- Diabetes o glucosa anormal de ayuno > 100 mg/dL

Existe un debate en relaciéon a la definicion mas apropiada y se consideraron varios
elementos, inclusive sus componentes y las cifras, la definicién debe tener sobre todo, una
utilidad tanto en la practica clinica como en la investigacion clinica.

De los tres intentos recientes por definir al Sindrome Metabdlico se incluye el reporte de la
Organizacion Mundial de la Salud (WHO por sus siglas en inglés) de 1999, el del Grupo
Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina (EGIR) también en 1999, y la
definicioén del Programa Nacional de Educacion en Colesterol y el Panel de expertos en la
deteccion, evaluacion y tratamiento de hipercolesterolemia en adultos conocido también
como Panel de Tratamiento para el Adulto No. III (ATP III) en el 2001. “

El primero (WHO), realmente no fue disefiado para ser definicion, mas bien son
recomendaciones o guia para mejoras sobre el futuro; el segundo (EGIR) propone que se
use este criterio para sujetos no diabéticos, para usarse en estudios epidemiologicos con
puntos de referencia como: hipertension, triacilglicéridos elevados, Colesterol HDL bajo y
obesidad. El EGIR sugiere que el nombre més apropiado seria —Sindrome de Resistencia a
la Insulina”, ubicando en el centro de la discusion a la resistencia a la Insulina.



El tercero, el ATP III lo disefio para ser mas sensible a la vinculacion con la practica
clinica y tiene dos objetivos:

1. Reducir las causas (Obesidad y la inactividad fisica)
2. Tratar los factores de riesgos lipidicos y no lipidicos, para facilitar el diagnéstico y
la intervencion preventiva.

Hoy en dia sabemos que las enfermedades cronicas no transmisibles no vienen solas, por lo
cual la prevencion de las enfermedades cardiovasculares, alteraciones cardiometabolicas, o
sindrome metabolico son el mayor reto de la salud publica del siglo XXI, pues ademas de
que son las principales causas de mortalidad mundial, tienen un impacto devastador por las
grandes pérdidas en afios de vida saludable, calidad de vida, incapacidad laboral, costos
econdmicos, sociales y familiares. **

Por tal motivo se pretende que con este trabajo se tenga un mayor conocimiento sobre los
aspectos fisiopatologicos, diagnésticos, preventivos y terapéuticos del sindrome
metabolico, ya que esta entidad representa actualmente un problema de salud publica en
Meéxico y otros paises latinoamericanos.



2. HISTORIA DEL SINDROME METABOLICO

Para 1936 ya se conocia el término —asulino-resistencia”, pero fue G. Reaven quien en
1988 describié la asociacion de intolerancia a la glucosa, hipertension arterial,
hipertriacilgliceridemia y disminucion del Colesterol HDL como Sindrome X. (52.29.17) )
nombre de -Sindrome Metabolico comenzo a utilizarse en la década de los 70.

Los primeros estudios retrospectivos publicados por las compaiias de seguros de vida
detectaron la existencia de una estrecha relacion entre el grado de obesidad y la esperanza
de vida, de entre éstos destaca el publicado por la Metropolitan Life Insurance (aseguradora
americana), donde se puntualiza que los adultos entre 40 y 60 afos con exceso de peso
mayor de 30% aumenta el riesgo de mortalidad, que para los hombres serd 42% y para
mujeres sera 36%.

Posteriormente con el estudio de Framingham (era el nombre del pueblo en Massachusetts,
cuyo objetivo fue identificar factores o caracteristicas que contribuyeran a enfermedades
cardiovasculares), se pone de manifiesto que s6lo con un 20% de sobrepeso ya pone en
riesgo de muerte a dichos sujetos. Sin embargo, la obesidad no actta sola, ya que también
con el paso del tiempo y el dafio a diferentes tejidos, se le relaciona con la hipertension
arterial, las hiperlipoproteinemias, la hiperinsulinemia, la intolerancia a la glucosa y la
diabetes mellitus; situaciones que son determinantes en el desarrollo de complicaciones
cardiovasculares.®”

En Meéxico estudios realizados sobre la prevalencia del sindrome metabolico en
trabajadores del IMSS de enero a julio del 2006, arrojaron por lo menos tres de los criterios
para considerarse con este sindrome los cuales fueron: glucosa en ayuno elevada,
hipertriacilgliceridemia e hipertension; la obesidad fue el componente del sindrome mas
frecuente en la poblacion estudiada, predominando en el sexo femenino. (52)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), El Programa Nacional de Educacion sobre el
Colesterol (NCEP) y el Programa de Tratamiento de Adultos IIT (ATP III), desarrollaron un
criterio diagnostico para detectar anormalidades metabdlicas junto con la resistencia a la
insulina, como conjunto se le llamoé Sindrome Metabolico. ¢

La Encuesta Nacional de Salud (ENSA 2000) sefiala que mas de 6 millones podrian tener

sindrome metabodlico de acuerdo con los criterios de la OMS y 14 millones si se utilizan los

criterios del ATP III, por lo que es uno de los principales problemas de salud en nuestro
(. (69)

pais.

El motivo por el que se desarroll6 este criterio diagnostico fue por la necesidad de frenar,
de alguna manera la epidemia de obesidad y diabetes mellitus que en Norteamérica se viene



dando desde 1990, pero que actualmente es un problema mundial de salud, influida por
factores ambientales, sociales, culturales y econémicos. (26)



3. CAUSAS DEL SINDROME METABOLICO

La dislipidemia aterogénica con lipoproteina de alta densidad (HDL) baja y triacilglicéridos
elevados, aumento de la presion arterial, hiperglucemia, obesidad abdominal, estado
protrombético y estado proinflamatorio, son en conjunto factores de riesgo para padecer
enfermedad cardiovascular y Sindrome Metabdlico. 2)

3.1. DISLIPIDEMIA ATEROGENICA Y ATEROSCLEROSIS

La dislipidemia aterogénica se presenta con niveles elevados de triacilglicéridos en suero,
niveles elevados de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL por sus siglas en inglés) y
disminucion en los niveles de colesterol HDL.

Informacién reciente sefiala una participacion importante de la funcion de las HDL en la
patogenia de la aterosclerosis, mas alla de los valores de HDL-C. Las particulas de HDL
son heterogéneas en estructura, metabolismo intravascular y actividad antiaterogénica. La
reduccion de HDL-C presente en el Sindrome Metabdlico, frecuentemente se asocia a
particulas de HDL con distribucion anormal de sus subclases, composiciéon quimica
alterada, reduccién en sus propiedades anti-inflamatorias y antioxidantes y con menor
capacidad para promover el flujo del colesterol. La deficiencia en el numero de particulas y
la disminucion de la actividad antiaterogénica favorecen la aterosclerosis acelerada.

El efecto protector de las HDL contra la aterosclerosis estd mediado por varios
mecanismos, uno de los mas importantes es el transporte reverso de colesterol (TRC); en
este proceso, el exceso de colesterol en los tejidos, incluyendo los vasos sanguineos, es
removido y transportado por las HDL hacia el higado, 6rgano en el que el colesterol es
reutilizado o es excretado en la bilis. Ademas de su importante participacion en el TRC, las
HDL tienen otras funciones ateroprotectoras que incluyen actividad antioxidante,
antiinflamatoria y antitrombdtica; el resultado de estas acciones permiten mantener la
integridad endotelial, facilitar la relajacion vascular, inhibir la adhesion de células
sanguineas al endotelio, reducir la agregacion plaquetaria y la coagulacion. ©7

La aterosclerosis es una enfermedad de las arterias grandes e intermedias en la que surgen
depositos de grasa llamados placas ateromatosas en las superficies internas de las paredes
vasculares; un importante factor que provoca la aterosclerosis es el incremento de la
concentracion plasmatica de colesterol en forma de lipoproteinas de baja densidad. La
concentracion plasmatica de estas lipoproteinas de baja densidad, ricas en colesterol,
aumenta en distintas circunstancias como cuando se ingiere grasa saturada con la
alimentacion diaria y en los casos de obesidad e inactividad fisica.



La arteriosclerosis, en cambio, es un término general que alude al engrosamiento y rigidez
de los vasos sanguineos de cualquier tamafio.

Una anomalia que se puede detectar muy temprano en los vasos sanguineos, es la lesion del
endotelio vascular, ésta, a su vez, aumenta la expresion de las moléculas de adhesion en las
células endoteliales y reduce su capacidad para liberar 6xido nitrico y otras sustancias que
ayudan a evitar la adhesion de macromoléculas, plaquetas y monocitos al endotelio. Una
vez que ocurre el dano del endotelio vascular, empiezan a acumularse en la zona de lesion
los monocitos y los lipidos circulantes, en su mayoria, lipoproteinas de baja densidad, (ver
Figura 3.1.A), los monocitos atraviesan el endotelio, pasan a la intima de la pared vascular
y se diferencian a macrofagos que posteriormente ingieren y oxidan las lipoproteinas
acumuladas, lo que explica su aspecto espumoso. Estas células espumosas macrofagicas se
agregan a las paredes vasculares y forman una estria grasa visible.

Con el tiempo, la estria grasa crece y une; los tejidos fibrosos y el musculo liso
circundantes proliferan hasta dar placas cada vez mayores, (ver Figura 3.1.B), ademas, los
macrofagos liberan sustancias inflamatorias que inducen una mayor proliferacion del
musculo liso y el tejido fibroso en la cara interna de la pared arterial. Los depositos
lipidicos mas la proliferacion celular adquieren, a veces, un tamafio tal que la placa
sobresale dentro de la luz arterial y reduce mucho el flujo de sangre hasta obstruir, en
ocasiones, toda la luz, incluso sin llegar a la oclusion, los fibroblastos de la placa acaban
depositando tal cantidad de tejido conjuntivo denso que la esclerosis se intensifica y las
arterias se vuelven rigidas e inflexibles. Mas adelante, se precipitan sales de calcio junto al
colesterol y otros lipidos de las placas, produciéndose calcificaciones, duras como el hueso,
que convierten las arterias en tubos rigidos. Ambos estadios finales de la enfermedad
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corresponden a la esclerosis o endurecimiento de las arterias. >
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Figura 3.1 Desarrollo de la placa de ateroma

Figura 3.1.A Adherencia de un monocito a una molécula de adhesion de una célula endotelial dafiada de una

arteria. El monocito migra, a continuacion, a través del endotelio hasta la capa intima de la pared endotelial y
se transforma en un macréfago. El macrofago ingiere y oxida después las moléculas de lipoproteinas
transformandose en una célula espumosa. Las células espumosas liberan sustancias que determinan
inflamacion y crecimiento de la intima. Figura 3.1.B La acumulacién adicional de macrofagos y el
crecimiento de la intima hacen que la placa aumente de tamafio y acumule lipidos. Al final la placa puede
obstruir el vaso o romperlo, con lo que la sangre de la arteria se coagula y se forma un trombo. (Guyton and
Hall, Tratado de Fisiologia Médica, 11 Edicion Elsevier Saunders, 2006; 850-851.)

3.2. AUMENTO DE LA PRESION ARTERIAL

La hipertension arterial (HTA) es factor de riesgo de primer orden para las principales
complicaciones cardiovasculares, como la cardiopatia isquémica y los accidentes
cerebrovasculares. 7"

Los trastornos metabdlicos desempefian un papel clave en la apariciéon y permanencia de la
HTA, pero ademas modifican el pronodstico a largo plazo de los pacientes con HTA y
pueden modificar la estrategia terapéutica. La frecuente asociacion entre HTA y la diabetes
mellitus (DM) ha sido ampliamente descrita, pero la interrelacion con la obesidad u otras
situaciones de riesgo, como las alteraciones del metabolismo de la glucosa, hacen pensar
que la base de esta asociacion epidemioldgica podria responder a vinculos fisiopatologicos



comunes. De hecho en sujetos sin DM la presencia de HTA se asocia con la alteracion del
metabolismo hidrocarbonado o dislipidemias en la mayoria de los casos; la resistencia
insulinica, la inflamacion o la disfunciéon endotelial, son algunos de los posibles
mecanismos para este hecho, asi como el exceso de grasa y el aumento de peso durante la
edad adulta. El sindrome metabdlico (SM) es una asociacion de factores de riesgo
cardiovascular que engloba todas estas situaciones y, ademas, la HT A desempeiia un papel
clave en su manejo clinico. **%

La prevalencia nacional promedio en la poblacion para hipertension arterial es de 30.05%
lo que representa 17.0 millones de personas con esta enfermedad, esta prevalencia estd
relacionada principalmente con la edad; de todos los pacientes que cumplen los criterios
para ser diagnosticados como hipertensos, 61% no lo sabe. La prevalencia de hipertension
sistolica-diastolica se encuentra en 34.2%, con hipertension diastolica pura en 46.1% y con
hipertension sistolica pura en 5%. A partir de los 40 afios de edad la hipertension sistolica
empieza a incrementarse hasta alcanzar una prevalencia de 7% en el grupo de 65 a 69 afios
de edad. @

3.3. HIPERGLUCEMIA

Un incremento en la glucosa plasmatica desarrolla posteriormente el SM, la glucosa
elevada se da de diferentes formas, como lo es la intolerancia a la glucosa; esta anormalidad
es detectada con una prueba de tolerancia a la glucosa que se realiza en personas cuya
glucemia venosa en ayuno se encuentra entre 100 a 125 mg/dL; 4) y se lleva a cabo
dandole al paciente una toma de 75 gr de glucosa via oral, transcurridas dos horas después
de la ingesta se toma una glucemia venosa resultando anormal un valor entre 140-199
mg/dL, por lo tanto los niveles que se encuentren por debajo de 140 mg/dL serdn
considerados como normales. ©*

El diagnostico de la Diabetes Mellitus tipo 2, es realizado con una glucosa en ayuno
resultando > 126 mg/dL, o > 200 mg/dL dos horas después de haber recibido una carga de
glucosa.

Los niveles de glucosa en el rango diabético causan enfermedad macrovascular
(aterosclerosis) y enfermedad microvascular. El menor incremento en la glucosa plasmatica
(tolerancia a la glucosa / glucosa en ayunas), no causa directamente enfermedad
cardiovascular, aunque esta asociado con la elevacion de riesgo de presentarla. Todos los
niveles con incrementos, como intolerancia a la glucosa, glucosa elevada en ayunas y
diabetes mellitus tipo II, estdn asociados a factores de riesgo metabdlico y considerados
como componentes del Sindrome Metabdlico. "

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) ha propuesto el término glucosa en ayunas
dafiina, para describir las concentraciones de glucosa plasmatica entre 110 y 125 mg/dL y
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se le considera estado pre diabético. G ya que la glucosa en ayunas mayor de 125 mg/dL
indica diabetes mellitus tipo 2, una situacién que incrementa los riesgos de enfermedad
cardiovascular, como se menciond anteriormente; el modelo homeostatico para valorar
resistencia a la insulina (HOMA) se calcula con la féormula siguiente:

HOMA IR = Insulina en ayunas (uU/mL) x glucemia en ayunas (mg/dL)

405

Este modelo ha sido ampliamente utilizado en estudios clinicos y epidemiologicos para la
estimacion de la resistencia insulinica. *”

Valor Normal: HOMA <2.5
Si el valor obtenido es menor a 2.5, no existe Resistencia a la insulina.

La Prueba Oral de Tolerancia a la Glucosa (POTG), que se realiza en aquellos pacientes
cuya glucemia venosa en ayuno se encuentra entre 100 a 125 mg/dL, mencionada
anteriormente, la cual se lleva a cabo dandole a la persona una toma de 75 gr de glucosa via
oral, pasados los primeros 30 min después de la ingesta se hace otra toma venosa y de la
misma forma para los 60, 90 y 120 min.

POTG GLUCOSA INSULINA
Ayuno <126 mg/dL <10 mUI/mL
30 min. <200 mg/dL 40-70 mUI/mL
1 hr. <200 mg/dL 50-90 mUI/mL
2 hrs. <140 mg/dL 6-50 mUIl/mL

Si a las 2 hrs. De la postcarga la insulina es > 60 mg/dL es Resistencia a la insulina

Valor Normal en examen de POTG
Glucosa a los 120 min. < 140 mg/dL
Insulina a los 120 min. < 60 mg/dL

Actualmente la valoracion del control glucémico se apoya en una prueba de gran utilidad
conocida como hemoglobina glicosilada (HbAic), la cual proporciona una medida de la
concentracion media de glucosa en sangre durante las 6-8 semanas precedentes al dia de la
prueba, es decir el tiempo de vida de una molécula de hemoglobina. El valor se encontrara
elevado en pacientes con un mal control de su diabetes mellitus. *¥

Valor Normal de HbAc: menor de 5.7%
Prediabetes HbAc: 5.7% - 6.4%  Diabetes HbA;.: 6.5%



3.4. DIABETES MELLITUS TIPO II

La diabetes mellitus tipo II y sus complicaciones se estan convirtiendo en uno de los
problemas de salud mas importantes en el mundo. ” Cuando se recibe la noticia de que se
padece diabetes mellitus tipo 2, quiza no se sepa como esta enfermedad puede causar serios
problemas en varias partes del cuerpo; la razéon es que la diabetes mellitus tipo 2 dana
nervios y vasos sanguineos; teniendo complicaciones microvasculares como la neuropatia,
nefropatia y retinopatia; y complicaciones macrovasculares, cuando hay niveles elevados
de glucosa en sangre pueden provocar un endurecimiento de las arterias que puede
desembocar en un ataque cardiaco, infarto o mala circulacion en los pies. Las
enfermedades cardiacas son una de las principales causas de muerte en nuestro pais; los
adultos con diabetes tienen una probabilidad 4 veces mayor de padecer alguna enfermedad
cardiaca que los pacientes que no la padecen. Sin embargo con un buen control de la
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glucosa sanguinea, muchas de estas complicaciones pueden ser prevenidas. 8

3.4.1. Enfermedad renal

La nefropatia diabética es ahora la principal causa de enfermedad renal en etapa
terminal;* un alto nivel de glucosa en la sangre puede hacer que los rifiones funcionen en
exceso, lo que puede hacer que dejen de hacerlo debidamente. Los rifiones son 6rganos
asombrosos, dentro de ellos hay millones de diminutos vasos sanguineos que actian como
filtros, su funcion es eliminar productos de desecho de la sangre, a veces este sistema de
filtrado deja de funcionar debidamente; y los rifiones fallan, pierden su capacidad de filtrar
los productos de desecho, lo que resulta en nefropatia; una vez que los rifiones dejan de
funcionar debidamente es necesaria la terapia sustitutiva mediante dialisis o trasplante.

3.4.2. Neuropatia

Una de las complicaciones mas comunes de la diabetes es la neuropatia diabética; puede
ser dolorosa y causar algun tipo de discapacidad; algunos sintomas se producen cuando se
pierden fibras nerviosas. Si la pérdida de fibras nerviosas afecta las fibras motoras, puede
causar debilidad muscular. Si la pérdida de fibras nerviosas afecta las fibras sensoriales,
puede causar pérdida de la sensibilidad y si afecta las fibras autonomas, pude causar la
pérdida de las funciones que normalmente se realizan como la digestion. Los nervios
dafiados o en proceso de curacidon también pueden provocar los sintomas de la neuropatia,
que incluyen picor, hormigueo, ardor, dolor o pinchazos agudos. @

3.4.3. Retinopatia

Es un término general que se utiliza para todos los casos de afecciones de la retina
provocadas por la diabetes, existen dos clases principales de retinopatia: no proliferativa y
proliferativa; la retinopatia no proliferativa: es la forma leve y comun, por lo general no
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produce efecto alguno sobre la vision y no requiere tratamiento; en este tipo de retinopatia
los capilares se hinchan y forman bolsas, no se produce pérdida de vision alguna, en esta
etapa es posible que las paredes de los capilares pierdan la capacidad de controlar el paso
de sustancias entre la sangre y la retina.

En la retinopatia proliferativa: los vasos sanguineos estan tan dafiados que se cierran, por lo
tanto, comienzan a formarse nuevos vasos sanguineos en la retina, esos nuevos vasos son
débiles y pueden perder sangre, lo que impide la vision, esa afeccion se denomina
hemorragia vitrea; los nuevos vasos sanguineos también pueden provocar el crecimiento de
tejido dafiado, cuando este se encoge puede deformar la retina o sacarla de su lugar, esta

alteracion se llama desprendimiento de retina. @

3.4.4. Diversas complicaciones

Las personas con diabetes mellitus tipo 2 pueden tener muchos problemas diferentes en los
pies, generalmente conocido como —pie diabético”, incluso los problemas normales pueden
empeorar y llevar a complicaciones severas; como lo son las llagas, suelen ocurrir en la
parte anterior de la planta del pie o la planta del pulgar, en los lados del pie generalmente se
deben a zapatos que no quedan bien, estas llagas si se descuidan pueden infectarse, lo que
a su vez puede resultar en la pérdida de la extremidad o amputacion, debido a que las
personas con diabetes mellitus tienen enfermedad arterial periférica, que reduce el flujo
sanguineo a los pies.

La diabetes mellitus tipo 2 puede afectar cualquier parte del cuerpo, incluida la piel, de
hecho, a veces éstos problemas son el primer indicio de que la persona tiene diabetes
mellitus; incluyen infecciones con bacterias y hongos. Otros problemas de piel se presentan
particular o solamente en personas con diabetes; incluyen dermopatia diabética, necrobiosis
lipoidica diabética, ampollas diabéticas y xantomatosis eruptiva. @

Las personas con diabetes mellitus tipo 2 pueden desarrollar enfermedad periodontal,
debido a la alta concentracion de glucosa en saliva, lo que causa el crecimiento de bacterias
en la boca; esto puede desencadenar problemas en las encias (rojas e inflamadas, encias
sangrantes) y como consecuencia la pérdida importante de piezas dentales. ©*

También a la diabetes mellitus tipo 2 se le ha considerado como un factor de riesgo para la
disfuncion sexual en hombres (impotencia) y mujeres aunque la evidencia en las mujeres
no es tan notoria (pueden experimentar pérdida de sensacion alrededor de la vagina, o
resequedad y falta de lubricacion). ®® Se ha demostrado que la prevalencia es mayor en
mujeres menopdausicas y que la presencia del sindrome metabolico puede estar vinculado a
desarrollar la disfuncidén sexual femenina y estudios que se han llevado a cabo muestran
que los niveles altos de triacilglicéridos estdn vinculados a un mayor riesgo de presentar la

disfuncién sexual femenina. 4>
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3.5 OBESIDAD

Algunos autores proponen definir la obesidad como una enfermedad propiamente dicha,
debido a que si la hipertrofia y la acumulacion del TAV (Tejido Adiposo Visceral) ocurren
durante un balance calorico positivo, las consecuencias patogénicas pueden tener un efecto
desfavorable sobre otros 6rganos o sistemas como musculo, higado y pancreas, que puede
conducir a resultados clinicamente adversos. '? El TAV se reconoce como el principal
deposito de grasa asociado a las consecuencias metabolicas de la obesidad. Se le implica
como el tejido que da inicio a la resistencia a la insulina debido a que un incremento en el
flujo de los acidos grasos libres (AGL), tanto en el sistema portal como en la circulacion
general, tiene efectos sobre la captacion de glucosa a nivel celular y en el metabolismo
glucidico intracelular. El tejido adiposo puede ser patogénico debido a las consecuencias
adversas que por si s6lo conlleva la acumulacion de la masa de grasa o por sus efectos,
debido a su actividad endocrina e inflamatoria, ya que puede generar o ayudar a producir
factores inflamatorios, protromboticos y fibrinoliticos. Un nifio o adolescente con
sobrepeso es probable que se convierta en un adulto obeso, a menos que sobre €l se realice
una intervencion activa.

Ademas, el 40% de los nifios y nifias de 7 afios y alrededor del 70% de los adolescentes con
obesidad, mantienen esa condicion en la adultez por lo que la obesidad en la adolescencia
constituye un importante predictor de la obesidad en el adulto.

La presencia de grasa ectopica (es la grasa que se deposita alrededor de los 6rganos) ha sido
vinculada con la aparicion de factores de riesgo cardiometabdlico, estos cambios
metabdlicos se relacionan con el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 y Enfermedad
Cardiovascular Arteriosclerotica, (ECVA).

El aumento de la cantidad de la grasa abdominal no ha demostrado ser elemento causal de
resistencia a la insulina, ni tener resistencia a la insulina se deba al aumento de la cantidad
de la grasa abdominal, pero se considera, que la obesidad induce el desarrollo de resistencia
a la insulina. ©?

La Federacion Internacional de la Diabetes (IDF), consider6 que habia la necesidad urgente
de la creacion de una herramienta sencilla y universalmente aceptada cuya aplicacion en la
practica fuera suficientemente facil y que no dependiera de parametros que sélo se pueden
aplicar en los contextos de investigacion. Este objetivo dio lugar a la propuesta de la IDF
respecto a la elaboracion de una nueva definicion, en la que la obesidad central representa
un requisito necesario (Tabla 3.1) y en la que, por primera vez, se ofrecen valores umbral
para definir la obesidad que son diferentes en los distintos grupos étnicos. 7%
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Tabla 3.1. Definicion mundial del sindrome metabélico propuesta por la Federacion
Internacional de la Diabetes. 7

Obesidad central

Perimetro de la cintura*: con especificidad respecto a los distintos grupos étnicos

Mas dos de los factores siguientes:

Aumento de los triacilglicéridos:  >1,7 mmol/L (150 mg/dL) o tratamiento especifico de esta alteracion lipidica

IDisminucion del HDL-c < 1,03 mmol/L (40 mg/dL) en los varones
< 1,29 mmol/L (50 mg/dL) en las mujeres
o tratamiento especifico de esta alteracion lipidica

Aumento de la presion arterial Sistélica: >130 mmHg

o bien

diastdlica: >85 mmHg

o bien

tratamiento de hipertensién diagnosticada previamente

[ncremento de la glucemia Glucemia en ayunas >5,6 mmol/L (100 mg/dL)

o bien

diabetes tipo 2 diagnosticada previamente

Si la glucemia en ayunas es > 5,6 mmol/L o > 100 mg/dL, se recomienda
fuertemente la realizacion de una PTGO, aungue no es necesaria para
para definir la presencia del SM.

PTGO: prueba de tolerancia a la glucosa administrada por via oral.

+Si el indice de masa corporal (IMC) es > 30, se puede asumir la presencia de obesidad central y no es necesario medir el perimetro
de la cintura.

bEnN la practica clinica también es aceptable la demostracion de la alteracién de la tolerancia a la glucosa, pero en todos los estudios
epidemioldgicos relativos a la prevalencia del sindrome metabdlico se deben utilizar inicamente la glucemia en ayunas y la
presencia de una diabetes previamente diagnosticada para evaluar este criterio. Las cifras de prevalencia que también incorporan
los resultados de la glucemia a las 2 hrs. Se pueden afiadir como un hallazgo complementario.

La nueva definicion de la IDF (obesidad central o perimetro de la cintura) ha tenido en
cuenta la gran cantidad de datos que indican que la adiposidad central (abdominal) es
comun a todos los componentes del sindrome metabdlico. Esta consideracion tiene la
ventaja afiadida de que la simple determinacion del perimetro de la cintura representa una
primera prueba de deteccion del sindrome que se puede realizar de manera sencilla y muy
barata en cualquier parte del mundo. En la definicion se han incorporado los valores umbral
del perimetro de la cintura referido a los distintos grupos étnicos (Tabla 3.2), dado que en
los estudios de investigacion se ha demostrado que los grados de obesidad para los cuales
comienza a aumentar el riesgo de otras complicaciones son distintos en los diferentes
grupos de poblacion.
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Tabla 3.2. Valores especificos del perimetro de la cintura
en los distintos paises/grupos étnicos. )

Perimetro de la cintura

Pais/grupo étnico  (como parametro de la obesidad central)

Europeos Varones >94 cm
Mujeres > 80 cm

Asiaticos del sur Varones >90 cm
Mujeres > 80 cm

Chinos Varones >90 cm
Mujeres > 80 cm

Japoneses Varones > 85 cm
Mujeres > 90 cm

México Varones = 94 cm
Mujeres = 80 cm

Estos valores umbral tienen una consideracion de tipo pragmatico, pero para
establecer su relacién con el riesgo se requieren datos mas minuciosos. La
Clasificacion se debe realizar segun el grupo étnico, no segun el pais de residencia.

3.5.1. Indice de masa corporal

El indice de masa corporal (IMC) es una medida de asociacion entre el peso y la talla de un
individuo ideada por el estadistico belga L.A.J. Quetelet por lo que también se conoce
como indice de Quetelet; aunque el IMC es aceptado para clasificar a la obesidad y
sobrepeso, no diferencia entre la composicién muscular versus grasa.”

Se calcula segtn la expresion matematica: IMC = masa/estatura’
donde la masa o peso se expresa en kilogramos y la estatura en metros: kg/m’
Ejemplo: Adulta de 34 afios de edad, pesa 54 kg y mide 1.54 m

Paso 1. Se multiplica la estatura x la estatura. 1.54 x 1.54 =2.37
Paso 2. Se divide el peso sobre el valor obtenido en el paso anterior 54+2.37 = 22.78
Paso 3. IMC =22.78

A continuacion se presentan las siguientes Tablas, 3.3 y 3.4.
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Tabla 3.3. Clasificacion del sobrepeso y obesidad OMS. Ginebra, 1997. 30

Clasificacion IMC (kg/m?)

Bajo peso <18.5

Normal 18.5-24.9

Sobrepeso 25.0—-29.9

Obesidad Grado | 30.0-34.9
Grado II 35.0-39.9
Grado III >40.0

Tabla 3.4. Clasificacion de sobrepeso y obesidad basada en la NOM-174-SSA1-1998

Clasificacion IMC (kg/m°)
Desnutriciéon <18

Peso normal 18a24.9
Sobrepeso 25a26.9
Obesidad I 27a29.9
Obesidad 11 30a39.9
Obesidad 111 40 0 mas

Observando las tablas anteriores se puede determinar el grado de sobrepeso u obesidad que
tiene la adulta del ejemplo anterior, resultando un peso normal en ambas tablas.

En poblacién pediatrica, la IDF ha propuesto que para sospechar una entidad similar al
sindrome metabdlico, debe existir obesidad, es decir, IMC mayor a la centila 95 (esta medida

se encuentran en graficas que manejan los pediatras) mas dos criterios adicionales (Tabla 3.5).
(26)
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Tabla 3.5. En poblacién pediatrica ¢®

a) Federacion Internacional de Diabetes (IDF)
Obesidad: IMC mayor a la centila 95 para una poblacién dada.

Ademas, dos o mas de los siguientes criterios:

1. Prepuberes: Cintura mayor a la centila 90
2. Puberes: Cintura mayor a la centila 90
a. Triacilglicéridos > a centila 90
b. HDL-C < a la centila 10
c. TA>130/85
d. Glucosa en ayuno > 100 mg/dL

3. Postpuberes: Cintura > 94 cm en varones

. Cintura > 80 cm en mujeres

. HDL < 40 mg/dL en varones

. HDL < 50 mg/dL en mujeres

. TA>130/85

. Glucosa en ayunas > 100 mg/dL

® Q0T

Fuentes:

OMS: Alberti FGMM, Zimmet PZ, for the WHO Consultation: Definition, diagnosis and classification of diabetes
mellitus and its complications. Part 1: Diagnosis and classification of diabetes mellitus, provisional report of a
WHO consultation. Diabet Med 1998; 15: 539-553

ATP lll. Expert panel on detection, evaluation and treatment of high blood cholesterol in adults. Executive
summary of the third report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert panel on detection,
evaluation and treatment of high cholesterol. JAMA 2001; 285: 2486-97.

IDF adultos. The International Diabetes Federation: The IDF consensus worldwide definition of the metabolic
syndrome. 2005.

Disponible en: http://www.idf.org/webdata/docs/Metac_syndrome_def.pdf

IDF nifios. Zimmet P, Alberti G, Kaufman F, et al. The metabolic syndrome in children and adolescents. Lancet

2007; 369: 2059-2061.

3.5.2. Circunferencia de cintura

El riesgo de enfermedades metabolicas y cardiovasculares asociadas con el indice de masa
corporal es independiente del generado por la distribucion central de grasa (grasa visceral), lo
cual se relaciona clinicamente con la circunferencia de cintura, las dos variables juntas
confieren un mayor riesgo de eventos cardiovasculares y metabolicos; el riesgo se ha
demostrado en varios estudios poblacionales, ya que los pacientes con grandes circunferencias
padecen mas enfermedades cardiovasculares y su calidad de vida es menor en relacion con los
pacientes con circunferencia normal, en poblacién sana, con sobrepeso e incluso con obesidad
grado I. La grasa visceral se define como circunferencia de cadera en hombres mayor a 102
cm y en mujeres mayor a 88 cm. 30)

En la Tabla 3.6, se demuestra la relacion entre el indice de masa corporal de acuerdo con la
clasificacion de OMS vy el perimetro abdominal y el riesgo cardiovascular.

Tabla 3.6. Clasificacion de sobrepeso y obesidad asociada al perimetro abdominal y
riesgo cardiovascular @0
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IMC (kg/m®) Perimetro-Abdominal-Perimetro

<102H >102 H
<88 M > 88 M
Bajo peso <18.5
Normal 18.5-24.9
Sobrepeso 25.0-29.9 Alto (RCV)
Obesidad Riesgo cardiovascular (RCV)
Grado | 30.0 - 34.9 Alto Muy alto
Grado II 35.0-39.9 Muy alto Ext alto
Grado 111 >40.0 Ext alto Ext alto

IMC = indice de masa corporal
PC = Perimetro abdominal (cm)

< 102 en hombres y < 88 en mujeres se considera normal

>102 en hombres y > 88 se considera in cremento de grasa visceral
H = hombres, M = mujeres

Se demuestra como al incrementar el perimetro abdominal considerado como incremento en
la grasa visceral (hombres > 102 cm y mujeres > 88 cm) el riesgo de eventos cardiovasculares
mayores es alto a pesar de tener sobrepeso, muy alto con obesidad grado I y extremadamente
alto con obesidad grado II en adelante; en comparacién con los pacientes con perimetro
abdominal normal en los que el riesgo alto aparece con la obesidad grado I y es
extremadamente alto solo con la obesidad grado II.

La medicién recomendada por la OMS se realiza en el punto medio entre la ultima costilla y
la cresta iliaca, aunque otros autores sugieren realizar esta medida en el punto mas angosto del
abdomen. Se puede expresar que en términos del riesgo de complicaciones metabolicas
asociadas con la obesidad, este se encuentra incrementado con los puntos de corte propuestos
por la ENSA 2000 (H > 94 cm, M > 80 cm) y sustancialmente incrementado con los puntos de
corte del ATP (H> 102 cm y M > 88 cm). ©0)

Enfermedades asociadas con la obesidad:
- Diabetes mellitus tipo 2
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- Enfermedades gastrointestinales como colelitiasis y coledocolitiasis
- Enfermedad hepatica grasa no alcohdlica

- Hipertension arterial sistémica

- Dislipidemia

- Cancer

- Manifestaciones articulares como la osteoartritis

- Manifestaciones endocrinologicas

- Manifestaciones dermatoldgicas

3.6. ESTADO PROINFLAMATORIO Y PROCOAGULANTE

Estos estados no forman parte de los criterios diagnosticos empleados para el sindrome
metabolico, pero se encuentran asociados a este sindrome, ya que se encuentran
estrechamente relacionados con la resistencia a la insulina, la hiperglicemia y la
hiperinsulinemia, activan al Factor Nuclear kappa beta (NF-kB), el cual modula Ia
transcripcion de citocinas proinflamatorias como Interleucina-1 (IL-1), Interleucina-6 (IL-6),
Factor de Necrosis Tumoral-o. (TNF-a), entre otras, proteinas como la Proteina Quimiotéctica
de Monocitos (MCP-1), Proteina Inflamatoria de Monocitos (MIP-1), Proteina C Reactiva
(PCR), entre otras y varias moléculas de adhesion (Moléculas de Adhesion Intercelular
ICAM-1) relacionadas a la inflamacion y al estrés oxidativo, causando la expresion clinica del
sindrome metabdlico.

En cuanto a la Proteina C Reactiva, se ha informado que cuando este biomarcador de
inflamacion es medido en sangre mediante una prueba de alta sensibilidad, constituye un
fuerte predictor independiente de futuro infarto al miocardio en hombres aparentemente sanos
y asintomaticos, y que la magnitud de esa situacion es similar al del colesterol y al de la
presion sanguinea. Otros estudios adicionales confirman su utilidad para predecir isquemia,
una condicion en la que la medicion de los lipidos sanguineos son menos efectivos.

El estado procoagulante en el sindrome metabolico se hace presente, al establecerse dos
condiciones: 1) la que promueve la coagulacion por aumento del fibrindgeno y del factor de
coagulacion VII y 2) por disminucion de la fibrindlisis, asociada al aumento del inhibidor del
activador del plasmindégeno PAI-1. Adicionalmente, en personas con sindrome metabdlico se
han descrito elevados niveles séricos de fibrindgeno, junto al aumento de los valores de PCR
y leucocitos.

El PAI-1 se sintetiza principalmente en las células hepaticas, endoteliales y en menor cantidad
en los adipocitos, y regula el sistema fibrinolitico evitando la trasformacion del plasmindégeno
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a plasmina, la cual constituye la principal enzima involucrada en la destruccion del trombo.
Las concentraciones séricas del PAI-1 se encuentran incrementadas en la obesidad,
presentando una fuerte correlacion con la insulinemia, la hipertrigliceridemia y con el IMC;
los niveles elevados de PAI-1 generan un desequilibrio hacia un estado procoagulante por
alterar la fibrindlisis, lo cual eleva el riesgo cardiovascular; los elevados niveles séricos de
PAI-1 son considerados un factor de riesgo para accidente cerebrovascular, infarto y muerte
stibita
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4. FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME METABOLICO

En la fisiopatologia del sindrome metabdlico (SM) se implican alteraciones en el
metabolismo glucolipidico, estados proinflamatorios y protromboticos; el vinculo entre
todas ellas se atribuye a la resistencia insulinica, favorecida por el aumento de 4cidos
grasos libres, muchas veces relacionado con el sobrepeso; este estado provoca trastornos en
la utilizacion de glucosa celular, asi como desregulacion de su produccion hepatica. “2)

El metabolismo lipidico presenta también las consecuencias de la resistencia insulinica, que
desembocan en las alteraciones caracteristicas del SM: hipertriacilgliceridemia e
hipocolesterolemia HDL; la hipertension se relaciona con diferentes mecanismos como
consecuencia de alteraciones en la via de la insulina. “?

Ademads de las repercusiones en el desarrollo de la aterosclerosis, tltimamente se han
relacionado con el SM vy la resistencia insulinica con otras enfermedades, como el higado
graso no alcoholico y el sindrome del ovario poliquistico. “2) Eg decir, estudios recientes
proponen que el SM puede resultar de diferentes mecanismos fisiopatologicos que pudieran
estar participando simultaneamente. Entre ellos destaca el estrés oxidativo (EO), que se
produce cuando se altera el balance entre los mecanismos antioxidantes y la produccion de
moléculas pro-oxidantes. El estrés oxidativo estimula la produccion de citosinas, como
interleucina IL-6, Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNFa), IL-8, IL-18, entre otras; que
inician una respuesta inflamatoria y con ello una alteracion en el metabolismo de
carbohidratos, lipidos y proteinas. El incremento en la secrecion de pro-oxidantes, se
sugiere es el responsable de la generacion de resistencia a la insulina en el musculo
esquelético, tejido adiposo y de la alteracion en la secrecion de insulina por las células del
pancreas. Al acumularse las moléculas pro-oxidantes en el organismo causan dafio e
inducen la activacion de vias especificas, ambos eventos conllevan a proliferacion,

disfuncion, adaptacién o muerte celular.

4.1. ESTRES OXIDATIVO

El organismo mantiene un balance de 6xido-reduccion constante, preservando el equilibrio
entre la produccion de pro-oxidantes y los sistemas de defensa antioxidantes, que incluyen
mas de 60 genes antioxidantes. @0 14 pérdida de este equilibrio conlleva a un estado de
estrés oxidativo, caracterizado por un aumento en los niveles de radicales libres (RL), que
no alcanza a ser compensado por las defensas antioxidantes, lo que conduce al dafio, muerte
celular y tisular. '

Los radicales libres son compuestos pro-oxidantes generalmente derivados del oxigeno, por
lo que se les denomina especies reactivas de oxigeno (ERO). Las principales especies
reactivas de oxigeno son el radical y anidon superdxido (O), el peroxido de hidrogeno
(H,0,), 4cido hipocloroso (HOC) y el radical hidroxilo (OH). !

4.2. PRINCIPALES FUENTES DE RADICALES LIBRES EN EL ORGANISMO
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NADPH oxidasa. Esta enzima se encuentra asociada a la membrana plasmatica y
utiliza NADH o NADPH como donadores de electrones para generar O,. Esta
enzima se localiza principalmente en neutréfilos, monocitos, macréfagos,
fibroblastos de la adventicia, células de musculo liso vascular y células endoteliales.

Xantina oxidoreductasa. Es una molibdoflavoenzima ampliamente distribuida en
diferentes especies. Esta enzima es inducida por citosinas inflamatorias y se ha
asociado con la reperfusion isquémica miocardica. La xantina oxidoreductasa utiliza
xantina o hipoxantina para originar acido urico. Existe en dos formas, xantina
deshidrogenasa dependiente de NAD" que produce NADH y urato; y puede ser
transformada en xantina oxidasa, oxigeno dependiente que origina al radical O, y/o
H,0; y urato.

Oxido Nitrico Sintetasa. Esta enzima endotelial es un homodimero que tiene sitios
de enlace para NADPH, FAD y FMN (dominio reductasa) y para zinc,
tetrahidrobiopterina, hemo y L-arginina (dominio oxigenasa) en cada mondmero.
En ausencia de cualquier cofactor, esta enzima se desacopla y reduce al oxigeno
molecular (O;) en lugar de transferir electrones a la arginina, generando O, en lugar
de citrulina y 6xido nitrico.

Mieloperoxidasa. Esta es una enzima H,0O, oxidorreductasa que cataliza la
conversion de cloro (Cl) a acido hipocloroso (HCIO). Este sistema puede originar 3-
clorotirosina, clorohidrinas de colesterol y acidos grasos, asi como radicales tirosil
que pueden participar en la oxidacion secundaria de las LDL. Sus fuentes
fundamentales son los leucocitos (neutrdfilos y monocitos) y los macréfagos. Ha
sido aislada de fluidos organicos como la saliva, liquido sinovial y semen.

Lipooxigenasas. Son enzimas dioxigenasas que catalizan la insercion
estereoespecifica de O, en acidos grasos poliinsaturados. La 12 y 15-lipooxigenasa
oxigena acidos grasos esterificados con colesterol y fosfolipidos.

Respiracion mitocondrial. Como producto lateral del flujo de electrones a través de
la cadena de transporte de electrones, del 1 al 2% del O, es convertido en O;". Las
enzimas responsables de esta reaccion son NADH deshidrogenasa (a nivel del
complejo I) y la ubiquinona-citocromo bcl (a nivel del complejo I11). (an
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7. Otros oxidantes. A los radicales lipoperoxil se les propone como los principales
mediadores de lipoperoxidacion. Metales como el hierro y cobre son catalizadores
fuertes para reacciones de oxidacion en presencia de H,O,, an

Las especies reactivas de oxigeno son capaces de oxidar macromoléculas biologicas como
son las proteinas, lipidos y &cidos nucleicos, generandose asi otros radicales libres
organicos, como los radicales alcohoxilos (RO-), peroxilos (ROO-) y sulfoderivados, 10,11
que ocasionan dafio, envejecimiento y muerte celular.

Existen otro tipo de especies reactivas de nitrogeno (ERN). Las principales especies
reactivas de nitrogeno son el 6xido nitrico (NO), didéxido de nitrogeno (NO,), trioxido de
dinitrogeno (N,O3), tetroxido de dinitrogeno (N,O4) y el anidn peroxinitrito (ONOO)
considerado como uno de los oxidantes bioldgicos mas potentes. Las especies reactivas de
nitrogeno pueden dafiar células por varios mecanismos como son la inactivacion de los
distintos complejos de la cadena respiratoria, dafio a proteinas y lipidos, inhibicion de la

sintesis proteica o de ADN, asi como la deplecion de ATP o del glutation reducido (GSH).
an

La principal fuente de las especies reactivas de nitrogeno en las células de mamiferos es la
oxidacion enzimatica de L-arginina por el 6xido nitrico sintetasa. El 6xido nitrico es una
molécula que funciona en la regulacion de distintos procesos en el sistema nervioso,
cardiovascular e inmune. "

En un estudio que se llevd a cabo se observé el importante papel que el estrés oxidativo
tiene en el sindrome metabolico. Se determind la relacion entre el nimero de componentes
del sindrome metabolico y el grado de estrés oxidativo; en un total de 91 pacientes con
sindrome metabodlico de los cuales 43 son hombres y 48 mujeres, con edades comprendidas
entre 45 y 68 afios, los cuales fueron divididos en cuatro grupos en funcién del namero de
componentes del sindrome metabdlico: sujetos con 2, 3, 4 y 5 componentes de sindrome
metabdlico (n= 20, 31, 28 y 12, respectivamente). Se midi6 la hiperemia isquémica reactiva
IRH, los niveles plasmaticos de molécula-1 de adhesion celular vascular soluble sVCAM-1,
niveles totales de nitrito, productos de peroxidacion lipidica LPO, peroxido de hidrogeno
H,0,, superoxido dismutasa SOD y glutatién peroxidasa GPx.

Niveles de productos de peroxidacion lipidica, de molécula-1 de adhesion celular vascular
soluble y peroxido de hidrogeno fueron menores en pacientes con 2 o 3 componentes del
SM que aquellos con 4 o 5 componentes de SM. Hiperemia isquémica reactiva, niveles
totales de nitrito fueron mayores en los pacientes con 2 o 3 componentes del SM que
aquellos con 4 0 5 componentes del SM. Actividades de superdxido dismutasa y glutation
peroxidasa fueron menores en sujetos con 2 componentes del SM que aquellos con 4 o 5
componentes de SM. La circunferencia de cintura, peso, edad, modelo homeostatico de
evaluacion- B, triacilglicéridos, lipoproteinas de alta densidad y molécula-1 de adhesioén
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celular vascular soluble fueron significativamente correlacionados con la actividad de la
superoxido dismutasa. Todas estas mediciones podrian ser utilizadas como una herramienta
predictiva para determinar el grado de estrés oxidativo subyacente en el sindrome
metabolico. 7

En otro estudio llevado a cabo se evalu6 si la calidad y cantidad de grasa en la dieta puede
ser modificada cuando al sindrome metabdlico se le es asociado con estrés oxidativo,
causado por un aumento de la NADPH-oxidasa y una disminucién en la expresion de
enzimas antioxidantes en el tejido adiposo; resultando que el consumo de grasa mono
insaturada reduce el estrés oxidativo en comparacioén con grasas saturadas; la dieta puede
ser una estrategia eficaz para reducir el estrés oxidativo en pacientes con sindrome
metabolico y sus consecuencias fisiopatoldgicas. >

4.3. LA RESISTENCIA INSULINICA EN EL SINDROME METABOLICO

Tradicionalmente, se ha considerado como hipdtesis fisiopatologica subyacente al SM la
resistencia insulinica, que se define como la disminucion de la respuesta biologica a la
actividad de la hormona. (Figura 4.1). @8 1D Esta alteracion se agrega a la lista de entidades
endocrinoldgicas caracterizadas por la aparicion de signos metabolicos y clinicos de
carencia hormonal parcial o absoluta que tiene lugar en presencia de cantidades normales o
aumentadas de la hormona; la resistencia a la insulina tiene una alta prevalencia en la
poblacion mexicana y se presenta asociada con algunas situaciones fisioldgicas especiales
como: obesidad, diabetes mellitus tipo 2 , hipertension arterial, hipertrigliceridemia/bajos
niveles de colesterol-HDL y aterosclerosis. ?*)

La resistencia a la insulina cursa con niveles de insulina aumentados por que el problema
en un inicio no esta en el pancreas sino en la utilizacién en la respuesta periférica a esa
insulina; es decir nuestro organismo cada vez necesita mas insulina para llegar a hacer el
mismo efecto. El musculo necesita mas insulina para que le bajen los niveles de glucosa, el
tejido adiposo necesita mas insulina para poder entrar la grasa en el tejido adiposo. Y el
higado también cada vez necesita mas insulina para mantener ese estado metabolico. (56)
Llega un punto en que, no se sabe cudndo ni por qué, en humanos esa capacidad sintética
del pancreas que ha estado durante meses o afios secretando esa insulina, se agota. Y en
este momento se entraria en la situacion de diabetes mellitus tipo 2. %

Parece ser que parte de la respuesta de porqué la célula beta deja de funcionar nos la dan los
acidos grasos libres que interviniendo con la mitocondria causando un fenémeno de estrés
oxidativo que provocaria un agotamiento de la célula pancredtica y entraria en la diabetes
mellitus tipo 2.
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Factores genéticos

Obesidad

Resistencia a la insulina

Factores ambientales Hiperinsulinemia
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Sedentarismo

Intolerancia a los glicidos Disfuncion endotelial
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\ Aterosclerosclesis /
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Figura 4.1. Panorama fisiopatolégico del sindrome metabolico. "

Por lo tanto, una idea interesante a mantener es que los acidos grasos libres pueden ser esos
mensajeros de la insulino resistencia. ;Coémo lo hacen? Los lipidos que se acumulan si no
llegan a formar triacilglicéridos se unen a la proteina IRS1 (sustrato receptor de insulina)

. . , . . .. 56
apagando sus funciones, es decir, vuelven un poco mas insensible al tejido. ©®
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Aunque el conocimiento de los mecanismos moleculares de resistencia a la insulina es
todavia incompleto, se han descrito anomalias de la sefalizacién de la insulina. En los
tejidos periféricos, incluidos el musculo esquelético y el higado, en condiciones normales,
la insulina inicia su accién uniéndose a su receptor especifico de la superficie celular, es
decir, el receptor de insulina (IR); la union de la insulina a la subunidad o extracelular
induce cambios de conformacion del IR que causan, a su vez, la dimerizaciéon de los
receptores adyacentes y la activacion del dominio de tirosincinasa de la parte intracelular de
la subunidad B. ©”

El inicio de la actividad de tirosincinasa del receptor de insulina fomenta la
autofosforilacion de la propia subunidad B y la fosforilacion rapida de las denominadas
—proteinas de acoplamiento”, como los sustratos de receptor de insulina (IRS) 1,2, 3,y4y
otras varias proteinas, incluidas las proteinas de homologia de coldgeno (shc) y la
homologia de SRC 2 (SH2), que activan a su vez multiples sustancias intermedias de
sefalizacion intracelular (Figura 4.2). Asi pues las proteinas sustrato receptor de insulina,
shc y SH2 desempefian un papel regulador importante en la cascada de sefalizacion de la
insulina. ®” En su forma fosforilada, estas proteinas se convierten en puntos de anclaje para
las proteinas intracelulares que contienen dominios SH2 complementarios. Concretamente,
la interaccion entre las proteinas IRS-1 y la fosfatidilinositol (IP) 3-cinasa determina la
activacion de AKT (también denominada proteincinasa B), que desempeia un papel crucial
en el mecanismo de accidn de la insulina para la translocacion de GLUT -4, el transporte de
glucosa y la activacion de la 6xido nitrico (NO) sintetasa —via de sefializacion metabdlica”.
En cambio los efectos no metabolicos, proliferativos, mitdogenos y proinflamatorios de la
insulina se producen mediante la activacion de la Ras (principalmente a través de shc y, en
menor grado, de proteinas IRS), la Raf y las cinasas de proteina activada por mitogenos

(MAPK) —¥ia de sefializacion de crecimiento”. ©*

En los animales insulino resistentes y en modelos in vitro, se puede demostrar una
reduccion de la activacion de la sefializacion de la insulina a través de la via de la IRS-
1/P13-cinasa, que da lugar a una disminucion de la captacion de glucosa, reduccion de la
sintesis de NO y reduccion de la utilizacion de glucosa en los tejidos diana de la insulina.
La misma reduccion del transporte de glucosa se percibe en las células betas pancredaticas, e
induce un aumento compensatorio de la secrecion de insulina. Sin embargo al mismo
tiempo, la via de la insulina a través de la MAPK se mantiene inalterada. Es facil
comprender que este desequilibrio selectivo de las dos vias de transduccion de sefial en
situaciones como la hiperinsulinemia puede conducir a una sefial excesiva de
proliferacion/fomento del crecimiento, y al mismo tiempo permitir que se mantengan

normales el transporte y la homeostasis de la glucosa. (59)
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Figura 4.2. La via de sefializacion de la insulina y su deterioro en la resistencia a la

insulina.

Tras la union a su receptor de tirosincinasa, la insulina induce la dimerizacion del receptor y la activacion de
una cascada de fendbmenos de fosforilacion que produce dos clases de efectos: a) efectos —metabdlicos”, que
fomentan el transporte de glucosa, la sintesis de glucdgeno y proteinas, la inhibicién de la lipolisis, la
proteccion contra la apoptosis y la liberacion de 6xido nitrico (que se describen de manera amplia como
efectos —antiinflamatorios”), y b) efectos de fomento del crecimiento y la diferenciaciéon que conducen a
fomento de la inflamacion y la aterogénesis (es decir, la sefalizacion de la insulina proinflamatoria y
mitdgena). Akt: proteincinasa B; eNOS: 6xido nitrico sintetasa endotelial; ERK: cinasa receptora extracelular;
IRS-1 receptor de sustrato de insulina 1; JNK: cinasa terminal c-jun NH,-1; MEK: proteincinasa activada por
mitdgenos/cinasa receptora extracelular; p38: proteincinasa activada por mitdégenos p38; PD (PD98059) y
UOI126: inhibidores de cinasa receptora extracelular 2; PI3-cinasa: fosfatidilinositol (IP)3 cinasa;
wortmannina: inhibidor de PI3-cinasa. (59)

La hiperinsulinemia compensatoria estimula diversos fendmenos proliferativos vy
proaterogénicos en las células endoteliales y del musculo liso vascular. Estos efectos
incluyen un aumento de la produccion de inhibidor de activador de plasmindgeno tipo 1
(PAI-1), endotelina, citocinas proinflamatorias y un aumento de la expresion de las
moléculas de adhesion. ©”

La insulina desempefia un papel importante en el mantenimiento de la homeostasis de los
vasos sanguineos a través de la activacion del NO derivado del endotelio; la insulina
aumenta la produccion de NO endotelial al activar NOS-III (NOS endotelial) mediante
mecanismos postraduccionales rapidos que actian a través de la via de senalizacion de
PI3/Akt. En los estados de resistencia a la insulina, la via de PI3/Akt es inhibida de manera
selectiva, y ello lleva a una disfuncion endotelial, con el consiguiente aumento del tono
vascular e hipertension, un aumento de la interaccion entre las células endoteliales y
leucocitos y un estado protrombotico. Esta resistencia a la insulina —selectiva” se ha puesto
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de manifiesto en el musculo esquelético de personas obesas y de pacientes con diabetes tipo

2. (59)

4.4. IMPLICACION DE LA OBESIDAD Y LA FUNCION DEL TEJIDO ADIPOSO EN
LA PATOGENIA DEL SINDROME METABOLICO

Hay una estrecha correlacion de la obesidad abdominal y los factores de riesgo que definen
el SM, especialmente la hipertriacilgliceridemia, asi como entre la obesidad y la RI (Figura

4.3)

Resistencia a la insulina

Higado
TSintesis VLDL

T Aclaramiento HDL

Musculo

l Accion lipoproteinlipasa
TAG TVLDL
)

T CETP

T Acidos grasos libres

VLDL

} HDL : 4

I A

Tejido adiposo
T Lipolisis

¢ Accion lipoproteinlipasa

Figura 4.3. Resistencia a la insulina y perfil lipoproteico aterogénico. WDrAG =
triglicéridos, VLDL = lipoproteinas de muy baja densidad, CETP = proteina transferidora de ésteres del

colesterol.
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TAG = triglicéridos, VLDL = lipoproteinas de muy baja densidad, CETP = proteina transferidora de ésteres
del colesterol.

Algunos autores consideran que el almacenamiento disfuncional de energia del obeso es el
punto clave para el desarrollo del SM. Segln esta teoria, la resistencia a la insulina es
consecuencia de alteraciones en el procesado y almacenamiento de acidos grasos y
triacilglicéridos (TAG) (moléculas basicas de reserva energética).

La tendencia fisioldgica es el almacén de TAG en adipocitos pequeiios periféricos, pero
cuando la capacidad de estas células se sobrepasa, se acumulan en el musculo y causan
resistencia a la insulina de dichos tejidos.

El aumento de tejido adiposo intra abdominal o visceral provoca un aumento en el flujo de
acidos grasos libres hacia la circulacion esplacnica, mientras que los derivados del tejido
subcutaneo evitan el paso hepatico y sus consecuencias (aumento de la produccion de
glucosa, sintesis de lipidos y secrecion de proteinas protromboticas). Los sindromes
lipodistroficos constituyen un buen ejemplo de las consecuencias de la incapacidad de
almacén del exceso de TAG en los depositos fisiologicos. Como consecuencia, en estos
individuos se producen hipertriacilgliceridemias severas, higado graso y diabetes mellitus
tipo 2.

4.5. IMPLICACIONES FISIOPATOLOGICAS DE LAS ALTERACIONES DEL
METABOLISMO LIPIDICO EN EL SINDROME METABOLICO.

La dislipidemia en el SM se caracteriza por elevacion de TAG y lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL), descenso de lipoproteinas de alta (HDL) y baja (LDL) densidad
pequenas y densas, (pequeiias por que las HDL las hay de tres tipos HDL;, HDL, y HDL;,
siendo estas las mas pequenas ya que tienen un didmetro de 5-10 nm y tienen una densidad
de 1.125-1.210 g/mL), lo que se ha denominado fenotipo lipoproteinico aterogénico (Figura
4.3)

El metabolismo lipidico normal incluye liberaciéon de acidos grasos libres desde los
adipocitos a la sangre circulante, hacia el higado y musculo. En el higado, una parte es
oxidada y la mayoria reesterificada a TAG. Hay un transporte continuo de acidos grasos
libres entre tejido adiposo e higado; sin embargo, si el proceso de reesterificacion se satura,
la acumulacién de TAG puede conducir al higado graso. “2)

En presencia de la resistencia a la insulina, el hiperflujo de acidos grasos libres al higado
produce aumento de la sintesis de TAG y de lipoproteinas de muy baja densidad ricas en
TAG y apo B. Sin embargo en condiciones normales, la insulina inhibe la secrecion de
lipoproteinas de muy baja densidad a la circulacion. En el tejido adiposo y en el musculo se
produce un descenso de la actividad de la lipoproteinlipasa, por lo que no se aclaran los
TAG de las lipoproteinas de muy baja densidad y favorece la acumulacion de lipoproteinas
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de densidad intermedia (IDL) y lipoproteinas de baja. La vida media de dichas particulas se
alarga, favoreciendo su exposicion a la CETP por sus siglas en inglés (proteina
transferidora de ésteres del colesterol).

Los TAG de las VLDL se intercambian con ésteres de colesterol en las HDL por accion de
la CETP y la mayoria de dichos ésteres vuelven al higado en forma de remanentes, una vez
que se hidrolizan las VLDL por la lipoproteinlipasa.

Las HDL son disipadas de la circulacién con mayor facilidad que sus homologas, lo que
resulta en disminucion del HDL y de la apo Al (ambas antiaterogénicas).

Las LDL también son mas aterogénicas por ser mas toxicas, por su mayor capacidad de
penetracion en la intima y buena adherencia a los glucosaminoglicanos, y por su mayor
susceptibilidad a la oxidacion y su unién selectiva a los receptores basureros de los
macrofagos.

El aumento de la liberacion de acidos grasos libres y la sintesis de TAG son los puntos
clave en las alteraciones lipidicas del SM, por lo que un posible aspecto terapéutico seria
aumentar la sensibilidad de los adipocitos a la insulina para incrementar su capacidad de
almacén de TAG. 4

4.6. RESISTENCIA A LA INSULINA E HIPERTENSION ARTERIAL

Los primeros mecanismos sugeridos por los que la hiperinsulinemia produce la elevacion
de la presion arterial son, el aumento de reabsorcion renal de sodio, el incremento de la
actividad nerviosa simpatica, las modificaciones del transporte idnico de membrana celular
y la hiperplasia de las células de musculo liso de la pared vascular. La insulina potencia el
papel del Na"™ de la dieta en la elevacion de cifras de presion arterial, aumenta la respuesta a
la angiotensina II y facilita la acumulacion de calcio intracelular. “?

La insulina tiene efectos presores (aumento de la presion en un area) a través de una
estimulacion del sistema nervioso simpatico y la facilitacién de la absorcion renal de sodio
en el tubulo contorneado proximal renal. Asi mismo, la insulina puede condicionar una
elevacion de la presion arterial por diferentes mecanismos. (Via de sefializacion metabdlica
y por la via de sefalizacidon de crecimiento). (42)

La insulina también activa el sistema nervioso simpatico por hiperreactividad del eje
hipotalamo-hipofisario-adrenal, con aumento del intercambio Na'/H' y un incremento de la
reabsorcion tubular de Na™”.

Estos primeros dos mecanismos pueden no ser la inica explicacion para el incremento de la
prevalencia de la hipertension arterial (HTA) en pacientes con RI e hiperinsulinismo,
aunque contribuyen a ello.

29



La insulina también provoca una alteracion de los cationes intracelulares: son numerosos
los mecanismos de transporte idnico a través de la membrana que estan regulados por la
insulina: estimula la bomba Na'/k" - ATPasa (causante del mantenimiento del balance
normal del K' intracelular y extracelular) y también regula la bomba Ca’" ATPasa (que
mantiene el Ca’ intracelular). Si esta bomba es resistente a la accién de la insulina,
aumenta el Ca'" intracelular y se desencadena hiperreactividad vascular e HTA. Tiene
efecto directo sobre la resistencia vascular periférica, con una respuesta exagerada de los
agonistas de la angiotensina II y la noradrenalina, con alteracién de los mecanismos que
controlan el Ca"" libre, lo que conlleva a un aumento de la contraccion de la fibra vascular
lisa.

La insulina tiene acciones vasomotrices, pero su caracter ha sido debatido y es de dificil
comprobacion: la infusion de insulina sistémica con glucosa para evitar hipoglucemias
produce vasodilatacion en los miembros, mientras que la infusion local aislada apenas tiene
efecto. El hecho es que la insulina produce vasodilatacion local, en especial en el musculo
esquelético, dependiente de la captacion de glucosa que provoca, por lo que cabe deducir
que las acciones metabolicas y vasculares de la insulina estan acopladas funcionalmente.

Por la accién mitogénica de la insulina (a través del protoncdégeno c-myc por medio de
receptores del factor del crecimiento 1-insulina like (IGF-1) se induce proliferacion de las
células vasculares de los musculos lisos y modificacion del transporte de iones a través de
las membranas celulares que incrementan los valores citosoliticos de calcio.

La insulina parece causar vasodilatacion, al menos en parte, mediante la estimulacion de la
produccion endotelial de 6xido nitrico.

En los estados de resistencia a la insulina se comprueba que la ausencia de dilatacion
mediada por insulina no es la que condiciona su escaso efecto metabdlico en el musculo
esquelético, dado que una vaso dilatacion farmacologica independiente del endotelio no
mejora la captacion de glucosa. Por otra parte, en ratas insulinorresistentes se demuestra
una vasoconstriccion por endotelina aumentada que contrarresta la respuesta vasodilatadora
normal a la insulina. “?

En el sujeto sano, los efectos presor y vasodilatador se compensan, por lo que la infusion
cronica de la insulina apenas modifica la presion arterial. En estados fisiopatologicos como
la obesidad, el equilibrio puede romperse al incrementarse la activacion simpatica en
respuesta a la hiperinsulinemia y disminuir la vasodilatacion mediada por insulina
(resistencia vascular a la insulina).

No estad totalmente demostrado que la desaparicion de la vasodilatacion inducida por la
insulina contribuya a la hipertensioén en los estados resistentes a la insulina mediante un
aumento de la resistencia vascular periférica. En la hipertension desaparece la
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vasodilatacion inducida por la insulina administrada en dosis suprafisiologicas, lo que no
implica que con los valores de accion de insulina normales, sus variaciones modifiquen
significativamente las resistencias vasculares periféricas. Todo parece apuntar hacia el
hecho de que la RI deteriora la funcidén endotelial y que es esta alteracion la que conduce a
la HTA, por desequilibrar el —teno” endotelial hacia la vasoconstriccion. Los efectos
presores de la hiperinsulinemia, que contribuirian entre otros a elevar la presion arterial, no
se ven compensados por los multiples efectores vasodilatadores dependientes del endotelio,
entre los cuales se encuentra la propia insulina.

Contrariamente a estos razonamientos, se han formulado teorias en las que a partir de la
hipertension o de la disfuncion endotelial, el aumento de la resistencia vascular periférica
crea un estado resistente a la insulina. La disminucion del flujo sanguineo a los lechos
capilares nutricios podria desembocar en RI mediante la reduccién del suministro de

sustrato a los tejidos diana. “2)

4.7. LA INFLAMACION EN EL SINDROME METABOLICO

El tejido adiposo secreta multitud de hormonas relacionadas con el control de la saciedad y
la RI: la adinopectina es inversamente proporcional al grado de insulinorresistencia y la
resistina, directamente proporcional. La adinopectina es una citosina antiinflamatoria que se
produce de manera exclusiva en los adipocitos. En el higado inhibe la expresion de las
enzimas gluconeogénicas y disminuye la produccién de glucosa endogena. 2

Asi mismo la leptina también tiene un papel importante en la regulacion del apetito y el
balance energético, actuando como —adipostato” que regula automaticamente la cantidad de
tejido adiposo y la ingesta calorica dentro del escenario metabolico. Con sorpresa se
encontrd que personas obesas podian mostrar niveles circulantes de leptina elevados y, por
ello, se propuso que en estos casos podria existir un estado de —resistencia a la leptina” en
una forma similar a la resistencia a la insulina, como se ha descrito en la obesidad y en la
diabetes mellitus; por otra parte, estimula la termogénesis periférica. Estudios posteriores
han demostrado también su participacion en los procesos inmunoldgicos, en la
angiogénesis y en aspectos reproductivos, asi como un probable efecto sobre los
osteoblastos. !

El resto de mediadores producidos por los adipocitos (factor de necrosis tumoral-a; 1L-6,
etc.) estan en relacion con la presencia de un ambiente inflamatorio cronico que contribuye
a la disfuncion endotelial. Estas evidencias derivan en parte de los monocitos que residen
en el tejido adiposo. *?
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4.8. FISIOPATOLOGIA DE LA ATEROSCLEROSIS Y SU RELACION CON EL
SINDROME METABOLICO

La aterosclerosis es un proceso que se caracteriza por la presencia de lesiones asimétricas y

focales en la capa intima arterial y es la consecuencia patologica primaria del SM y esta
. . . . . (3642

relacionada con diferentes aspectos del mismo que se describen a continuacion. (36.42)

La acumulacién de los lipidos en la capa intima arterial es un fenomeno central en el
desarrollo de la aterosclerosis. La modificacion de las LDL en la pared arterial como
consecuencia en la captura por parte de los macréfagos, es un fendmeno primordial en la
formacién de la placa ateroesclerotica. %

Mediante dos mecanismos los macrofagos recogen y degradan las lipoproteinas que
contienen colesterol: a) Fagocitosis de aquellas células o fragmentos de membranas que
contienen colesterol. b) Endocitosis mediada por receptores de lipoproteinas plasmaticas
que se encuentran en solucidon o en complejos en formas insolubles con otros constituyentes
tisulares. Esta endocitosis se da con la formaciéon de pequefias invaginaciones que
contienen los receptores proteicos. Los macréfagos producen receptores de membrana que
se unen especificamente a las LDL y las internalizan mediante endocitosis mediada por
receptores. Luego de la endocitosis, las particulas de LDL se transportan a los lisosomas,
donde hidrolasas degradan la apo-B a aminoacidos y fragmentan ésteres del colesterol a
colesterol y a 4cidos grasos. El colesterol se incorpora directamente a la membrana celular
o se re-esterifica y almacena dentro de la célula para uso posterior; los acidos grasos se
usan para hacer nuevos fosfolipidos o triglicéridos. La importancia de los receptores
especificos para LDL se ha demostrado con formas mutantes de la proteina receptora de
LDL; las personas que presentan esta condicion padecen un desorden hereditario
denominado hipercolesterolemia familiar. ©*>"

Las LDL nativas no causan acumulacion lipidica dentro de los macrdofagos, primero estas
deben ser modificadas por diferentes procesos. La modificacion oxidativa se presenta en las
células endoteliales, las cuales pueden incorporar LDL nativas ser proteoliticamente
modificadas por elastina, plasmina, calicreina o trombina. Las LDL dentro del espacio
intimal se exponen a condiciones prooxidantes que las convierten en ox-LDL; en este
estado inducen la expresion y secrecion de M-CSF, GM-CSF, y G-CSF por parte de las
células endoteliales. Igualmente, pueden estimular la secrecion de quimioatrayentes
especificos de monocitos incluyendo el MCP-1. Asi la oxidacion de LDL promueve la
captura de ox-LDL por parte de macréfagos, lo cual resulta en formacion de células
espumosas y produccion de quimioatrayentes que contribuyen a la perpetuacion y
progresion de la lesion. Y
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La hipertension causa engrosamiento, tanto de la capa intima como de la capa media,
contribuyendo a la arteriosclerosis. El musculo liso de las arterias de los hipertensos
responde de forma supranormal a la tension de la pared, causando hipertrofia e hiperplasia
o aumentando la produccion de colageno y elastina. *?

La hiperglucemia es la causante de las complicaciones microvasculares de la diabetes
mellitus a través de los productos finales de glucosilacion, que provocan formacion de
radicales libres de oxigeno cuando reaccionan con el oxigeno molecular. También estos
productos podrian favorecer la arteriosclerosis (complicacion macrovascular), aunque no
hay las mismas evidencias fisiopatoldgicas, ni epidemiologicas. (42)

Por otro lado, el estado inflamatorio asociado al SM también tiene importantes
repercusiones en cuanto a la arteriosclerosis. En los ultimos afios se ha estudiado la
implicacion de mecanismos inflamatorios en la aterosclerosis y también su influencia en el
estado inflamatorio general. Se considera que muchos de los factores de riesgo
cardiovascular, estan relacionados con la inflamacion crénica. Incluso se ha propuesto la
leucocitosis como marcador inespecifico de inflamacion crénica, que favoreceria estados
protrombdticos y efectos vasculares nocivos, como modificaciones de la hemorreologia,
incremento de radicales superdxido, y aceleracion de la aterosclerosis por una mayor
oxidacién de particulas de LDL y HDL. “?

Asi también los valores de proteina C reactiva (PCR) son un predictor de arterioesclerosis;
este marcador de la respuesta inflamatoria se relaciona con citocinas inflamatorias como
TNF-a, IL-1 e IL-6; algunas de estas citocinas son producidas por adipocitos y se
encuentran elevadas en individuos obesos, de ahi otra via de influencia del SM en la

. @
aterosclerosis. ¥
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5. DIAGNOSTICO CLINICO DEL SINDROME METABOLICO

La importancia de hacer el diagndstico del SM radica en que cuando esta presente en un
paciente es indicador de un elevado riesgo cardiovascular. Por otra parte, cuando coexisten

solamente algunos de los factores simultdneamente (no se cumplen todos los criterios para

diagnosticar el sindrome) es un alerta para mantener la vigilancia del paciente *>

Para diagnosticar el SM varios autores utilizan diferentes pardmetros clinicos, en este
trabajo nombraremos aquellos mas utilizados segun las normas estandar.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) propone en 1998 criterios de clasificacion,
segun los cuales, para poder hacer el diagnostico de SM, deben existir al menos uno de los
dos parametros principales y dos de los restantes. '>*"

5.1 CRITERIOS PROPUESTOS POR LA OMS PARA EL DIAGNOSTICO DEL
SINDROME METABOLICO.

Parametro principal:

- Intolerancia a la glucosa o Diabetes Mellitus tipo 2 (Glucemia de ayuno > 110
mg/dL y/o 2hr post-carga > 140mg/dL).

Otros parametros:

- Hipertension arterial: > 140/90 mmHg

- Triacilglicéridos: > 150 mg/dL

- HDL-colesterol (HDL-c): Hombres < 35 mg/dLL.  Mujeres < 39 mg/dL

- Obesidad abdominal:

- Circunferencia abdominal (crestailiaca): Hombres >102 cm  Mujeres > 88 cm

- O bien Indice de Masa Corporal (IMC): > 30 kg/m?
En el afio 2002 la Asociacion Americana de Endocrinélogos Clinicos (AAEC) ampli6

aun mas el concepto, sumandole algunas situaciones clinicas como el Sindrome de ovario
poliquistico, Acantosis Nigricans, e Higado graso no alcohélico, entre otros.
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Criterios mayores:

- Resistencia a la insulina (medida por insulinemia dependiente de los niveles de
glucosa.
- Acantosis Nigricans.

- Obesidad abdominal (circunferencia abdominal > 102 cm en hombres y > de 88 cm
en mujeres).

- Dislipidemia (colesterol HDL < 45 mg/dL en mujeres y < 35 mg/dL en hombres o
triacilglicéridos TAG > 150 mg/dL.

Criterios menores:

- Hipertension arterial

- Intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus tipo II
- Hiperuricemia

- Hipercoagulabilidad

- Sindrome del ovario poliquistico

- Disfuncién endotelial

- Microalbuminuria

- Enfermedad cardiaca coronaria

En el hombre hay un predominio de la grasa visceral, con predominio de lipdlisis por sobre
lipogénesis. Esto lleva a la movilizacion de grandes cantidades de acidos grasos al higado,
teniendo como consecuencia un hiperinsulinismo por alteracion del catabolismo de la
insulina, hiperglicemia por aumento de la gluconeogénesis, y una hipertrigliceridemia. En
la mujer predomina el tejido adiposo fémorogluteo, que presenta un metabolismo mas bajo,
almacena energia y so6lo la libera en casos extremos como el embarazo y la lactancia. En
ella predomina la lipogénesis. Esta obesidad se relaciona mas a alteraciones mecénicas y
circulatorias (varices, linfedema, etc.) que a enfermedades metabdlicas. En la menopausia
por predominio de los androgenos, se redistribuye la grasa hacia la region abdominal y
visceral, comenzando a aparecer alteraciones metabolicas propias del hombre. “* Como se

muestra en la Figura 5.1
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Figura 5.1 Diferentes patrones de distribucion de grasa corporal. @0

5.2. CRITERIOS PROPUESTOS POR EL PANEL DE EXPERTOS DEL PROGRAMA
NACIONAL DE EDUCACION DEL COLESTEROL SOBRE DETECCION,
EVALUACION Y TRATAMIENTO DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA EN LOS
ADULTOS (NCEP ATP III).

En el 2001, el tercer informe del Panel de Expertos del Programa Nacional de
Educacion del Colesterol sobre Deteccion, Evaluacion y Tratamiento de la

Hipercolesterolemia en los Adultos (NCEP ATP III) propone la presencia de 3 de 5
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criterios clinicos simples. Ademas pone de manifiesto la importancia de la grasa abdominal
en la génesis del sindrome definiendo a la obesidad por un perimetro de la cintura mayor a
determinados umbrales y no por IMC (indice de masa corporal). Como se muestra en la

Tabla 5.1

Tabla 5.1. Criterios diagnésticos del Sindrome Metabolico (NCEP ATP III)

Obesidad Abdominal
Hombres > 102 cm Mujeres > 88 cm"
Presion arterial = 130/85 mmHg
Triacilglicéridos = 150 mg/dL
HDL-¢c Hombres <40 mg/dl Mujeres < 50 mg/dL

Glucosa sanguinea en ayunas = 110 mg/dL

"cm de circunferencia abdominal.
10,49). o :
Fuente: '**) Deben estar presentes al menos tres de los criterios anteriores.

5.3 MODIFICACION DE LA FEDERACION INTERNACIONAL DE DIABETES (IDF)

En el 2005, la Federacion Internacional de diabetes (IDF) propone una modificacion al
disminuir los puntos de corte para la circunferencia abdominal con el proposito de asegurar
que el diagnostico de SM se base en la presencia de TA abdominal (Tabla 5.2) y ademas

sefiala que debe tomarse en cuenta el origen étnico de la persona. >
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Tabla 5.2. Diagnéstico de Sindrome Metabélico. Criterios de la IDF (International
Diabetes Federation 2006).

Para diagnosticar SM la persona debe tener:

1. Obesidad central definida por los valores de la circunferencia abdominal de
acuerdo a la especificidad étnica.

2. Dos de los cuatro factores que se indican a continuacion.
Hipertriacilgliceridemia = 150 mg/dL o en tratamiento para patologia lipidica

Disminucion de las cifras

de Colesterol —- HDL <40 mg/dL en hombres
<50 mg/dL en mujeres o estar en tratamiento por esta
Patologia.
Aumento de la Presion
Arterial Sistélica =130 Diastélica = 85 mmHg

En tratamiento por HTA

Hiperglucemia en ayunas  Glicemia en ayunas = 100 mg/dL, si el valor es mayor
de 100 mg/dL se sugiere hacer CTG.

Diagnostico previo de DM tipo 2

CTG: Curva de Tolerancia a la Glucosa, DM: Diabetes Mellitus tipo 2, si el IMC > 30 kg/m?, se supone que hay obesidad

abdominal y puede no medirse la circunferencia abdominal. (3)

La importancia de este cambio en los valores de la circunferencia abdominal ain esta en
discusion pues se aumenta la prevalencia del SM y no esta claro que aumente el valor

pronostico de enfermedad cardiovascular en todas las poblaciones.

La revision de la literatura muestra que, a diferencia de lo que ocurre en los paises
desarrollados, no hay consenso en cuanto a los valores de referencia para la circunferencia
abdominal de las poblaciones indoamericanas, como la nuestra. En el Tabla 5.3 se indican

los valores para los diferentes paises.
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Es interesante sefialar que:

a.

d.

Se sabe que el aumento de TA abdominal es el que representa un factor de riesgo
cardiovascular y esta variable se estima usando cintura abdominal. Sin embargo, se
propone el uso del IMC por lo sencillo de su medicion.

En los criterios diagnosticos aprobados hasta hoy en dia se indica que se use la
circunferencia abdominal; sin embargo hay que recordar que se estdn discutiendo
los conceptos de circunferencia de cintura minima y circunferencia umbilical. La
circunferencia de cintura minima es el didmetro medido en el punto medio entre el
borde inferior de la ultima costilla y el borde superior de la cresta iliaca y la
circunferencia umbilical es el didmetro abdominal tomado a nivel del ombligo.
Estas mediciones podrian ser mejores indicadores de la acumulacion de tejido
adiposo abdominal.

Actualmente se continian haciendo estudios para confirmar, con métodos mas
sofisticados, que la circunferencia abdominal refleja el contenido de tejido adiposo
en la zona.

No se propone la resistencia a la insulina como criterio diagnostico, habiendo sido
uno de los primeros indicadores usados con valor diagndstico del sindrome. Las

razones de esta decision se mencionan a continuacion.

Ademas Reaven sefiala con insistencia que es necesario recordar que:

IS

&~

Tener resistencia a la insulina NO es equivalente a diagndstico de SM.

No todos los pacientes con resistencia a la insulina desarrollan SM.

No todos los pacientes que desarrollan SM presentan resistencia a la insulina.

Hay pacientes que NO cumplen los criterios diagnosticos para SM y tienen
resistencia a la insulina por lo tanto, tienen un alto riesgo de desarrollar DM2 y
Enfermedad Cardiovascular.

El que en un paciente no se cumplan mas de tres criterios del ATP III NO indica
que el paciente estd libre de los riesgos, solamente implica que debe hacerse un

seguimiento.
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Tabla 5.3. Valores de circunferencia abdominal indicandose la especificidad étnica.

A Europeos™ Hombres = 94 cm Mujeres = 80 cm

En USA: es probable

seguir con ATP III Hombres = 102 cm Mujeres = 88 cm
Asia del Sur resultados

basados en las poblaciones Chinas

Malaya y Asiatico-Hindu Hombres = 90 cm Mujeres = 80 cm
China Hombres = 90 cm Mujeres = 80 cm
Japon** Hombres = 90 cm Mujeres = 80 cm
Sur América y Centro

América Usar las recomendaciones para Asia hasta

Tener nueva informacion

Africa sub-Sahariana Usar los datos europeos hasta tener nueva
Informacion

Poblaciones Arabes y del
Mediterraneo Usar los datos europeos hasta tener nueva
Informacion

*En estudios epidemioldgicos futuros en poblaciones de origen europeo, la prevalencia se
debe establecer usando los puntos de corte tanto europeo como americano para permitir
mejores comparaciones.

**Originalmente se habia propuesto otros puntos de corte para la poblacion japonesa pero
datos nuevos apoyan el uso de los indicados. >

N

5.4 MODIFICACIONES DE LA ASOCIACION AMERICANA DEL CORAZON (AHA)
CON EL INSTITUTO NACIONAL DEL CORAZON, PULMON Y SANGRE DE LOS
ESTADOS UNIDOS (NLHBI).

Recientemente la Asociacion Americana del Corazéon (AHA) en conjunto con el
Instituto Nacional del Corazén, Pulmén y Sangre de los Estados Unidos (NLHBI) han
propuesto modificaciones menores a los criterios del ATP III, bajando el umbral de
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glucemia a 100 mg/dL e incorporando como criterios los tratamientos para la dislipidemia,
la hipertension arterial (HA) y la hiperglucemia.

En la Tabla 5.4, modificada de Grundy se muestran las distintas formas para el diagndstico
del SM; hasta tanto se determine si la obesidad es una condicion imprescindible para el
diagnostico del SM y/o se disponga de mediciones que permitan definir con certeza la
insulinorresistencia de un paciente individual, los criterios diagnosticos del ATP III son
adecuados para identificar paciente de alto riesgo cardiovascular en la practica diaria en el

consultorio. ¢
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Tabla 5.4. Criterios utilizados para el diagnéstico del sindrome metabdlico

Medicion OoMS EGIR ATP 1l AHA/NHLBI IDF
Clinica 3 de los 3 de los
siguientes siguientes

Insulino GAA, TGA, DM Insulina no no no
Resistencia tipo2o plasmatica >

Disminucion de la percentilo 75

Sensibilidad a la mas dos de los

Insulina siguientes

Mas dos de los

Siguientes
Obesidad IMC > 30 y/o Cintura294 cm en | Cintura2=102 cm Cintura 2102 cm Cintura 2 del

Relacion cintura varones y 2 80 cm envaronesy = 88| envaronesy=88| umbral
Cadera> 0,9 en en mujeres cm en mujeres cm en mujeres definido pera
Varones o > 0,85 cada grupo
En mujeres étnico mas
dos de los
siguientes
Dislipidemia| TAG 2 150 mg/dL y/o| TAG 2 150 mg/dL y/o| TAG 2 150 mg/dL | TAG 2150 mg/dL*| TAG 2 150
HDL < 35 mg/dL en HDL < 35 mg/dL en mg/dL*
Varones o < 39 varones o < 39
mg/dL en mujeres mg/dL en mujeres
o HDL <40 mg/dL| o HDL*<40mg/dL| o HDL* <40
en varones 0 < 50| envarones 0 <50 mg/dL en
mg/dL en mujeres| mg/dL en mujeres| varones 0<50
mg/dL en
mujeres
Presion 2 140/90 mm Hg 2 140/90 mm Hg 2 130/85 mm Hg 2 130/85 mm Hg* 2130/85
|Arterial mm Hg*
Glucemia GAA, TGA o DM Glucemia en Glucemia* en Glucemia* en
tipo 2 ayunas > 110 ayunas > 100 ayunas > 100
mg/dL mg/dL mg/dL
Otros Microalbuminuria

*o en tratamiento con farmacos
AHA/NHLBI: Asociacion Americana del Corazén/Instituto Nacional del Corazén, Sangre y Pulmén; DM tipo 2:
diabetes mellitus tipo 2; GAA: glucemia alterada en ayunas; TGA: tolerancia a la glucosa alterada; TG: triglicéridos.
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6. COMPLICACIONES DEL SINDROME METABOLICO.

A nivel mundial, las enfermedades no transmisibles, como la diabetes mellitus tipo II,
enfermedades cardiovasculares, obesidad, hipertension, hipercolesterolemia,
hipertriacilgliceridemia, dafio renal, dafio hepatico y otras complicaciones asociadas al
sindrome metabodlico como la apnea obstructiva del suefio, sindrome de ovario poliquistico;
y debido a los habitos alimenticios, como el consumo de alimentos ricos en calorias que se
han producido en los ultimos afos, la vida sedentaria, falta de ejercicio, el tabaquismo,
entre otros, ha dado lugar a desarrollar complicaciones cuando esas enfermedades ya antes
mencionadas estan mal controladas. “

La insuficiencia cardiaca y la diabetes mellitus tipo 2 son enfermedades cronicas que
concurren con frecuencia en un mismo paciente; la diabetes mellitus tipo 2 es un
reconocido factor de riesgo para el desarrollo de insuficiencia cardiaca y se asocia a una
mayor morbimortalidad. De hecho 2 de cada 3 personas con diabetes mellitus tipo 2 muere

por problemas del corazén o derrame cerebral, también llamada enfermedad cardiovascular.
23

6.1. OBESIDAD

La obesidad es una acumulacién anormal de grasa en el cuerpo, por lo general 20% o mas
por encima del peso corporal ideal de un individuo y se encuentra entre las enfermedades
metabolicas mas comunes y perjudiciales de la era moderna, que afecta mas del 50% de la
poblacion adulta en los Estados Unidos y que estd asociada con un mayor riesgo de
enfermedad, discapacidad y muerte. (18

6.2. HIPERTENSION

La hipertension arterial constituye un serio problema de salud de las personas adultas en
todas partes del mundo; “® se comporta como factor de riesgo para padecer las
enfermedades que se encuentran entre las mas importantes causas de muerte en los paises
desarrollados y en la mayor parte de los paises en vias de desarrollo, como son la
cardiopatia isquémica, los accidentes cerebro vasculares, la insuficiencia cardiaca, la
retinopatia y la enfermedad renal cronica. La participacion de la hipertension en el
desarrollo de estas afecciones se acrecienta notablemente cuando coexiste con otros
factores de riesgo cardiovascular como la dislipidemia, el tabaquismo, la obesidad, la
diabetes mellitus tipo 2, el sedentarismo, aunado a los habitos alimentarios que tienden a
comidas rapidas y alimentos clasificados como chatarra de poco valor nutricional con
exceso de sal y grasas saturadas. 4*?
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La escasez de sintomas que produce en sus etapas iniciales, unido al dafio de la mayoria de
los 6rganos y sistemas del organismo, le han dado el calificativo de —enemigo o asesino
silencioso”. La hipertension es mas frecuente en personas sedentarias como los trabajadores
de oficina, médicos y otros sujetos con exceso de grasa corporal, y en determinadas
familias, también su prevalencia aumenta con el envejecimiento.

La hipertension en adultos se define como cifras de presion arterial sistolica y diastolica >
140/90 mm Hg en reposo. Estos valores de presion arterial se deben tomar en estado de
reposo (5 minutos) y el paciente no debe encontrarse en estado de excitacion, ni haber
tomado café o bebidas alcoholicas ni fumado por lo menos 30 minutos antes de la toma de
presion. “8)

La presion arterial se clasifica en adultos > 18 afios:
*Normal < 120/80 mm Hg.

*Prehipertension 120-139/80-89 mm Hg.
*Hipertension:

- Grado I: 140-159/90-99 mm Hg.

- Grado II: 160-179/100-109 mm Hg.

- Grado III: > 180/120 mm Hg.

La hipertension arterial sistolica aislada se produce cuando las cifras de presion arterial
maxima o sistolica es > 140 mm Hg y la presién minima o diastdlica es inferior a 90 mm
Hg. Es frecuente en personas ancianas con arterias escleroticas (endurecidas) y se considera
un importante factor de riesgo cardiovascular. “**

La hipertension refractaria o resistente es aquella que no se reduce a menos de 140/90 mm
Hg con un régimen terapéutico de 3 medicamentos en dosis méximas y la hipertension
maligna es la forma mas grave de hipertension, donde se produce un dafio de los 6érganos
diana como el corazdn, el rifidn y la retina. Algunos factores pueden dificultar el control de
la presion arterial: una edad avanzada; la presencia de diabetes mellitus, de una
hipertension severa, de una enfermedad cronica renal o una obesidad marcada; la presencia
al sexo femenino, entre otros. “8)

La hipertensiéon de bata blanca se observa en personas con cifras mayores o iguales a
140/90 mm Hg cuando visitan al médico; sin embargo, sus valores de presion son normales
cuando esta se la toma personal no médico (vecino, familiar). La importancia de su
diagnostico estriba en que estos pacientes perecen tener un menor riesgo de morbilidad y
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mortalidad cardiovascular que los pacientes con hipertension mantenida y, por tanto, corren
. . . . . . 48
el riesgo de recibir un tratamiento innecesario no exento de efectos secundarios. ¥

La hipertension arterial como ya se menciond antes es un enemigo interno que produce
pocos sintomas y muchas veces cursa de manera asintomatica. Entre sus complicaciones
agudas, se encuentra la emergencia hipertensiva, caracterizada por aumentos bruscos de la
presion arterial, casi siempre por encima de 220/130 mm Hg, acompainada de trastornos de
los érganos diana. Estos pacientes se ingresan en salas de cuidados intensivos ante el grave
riesgo de muerte que presentan a causa de encefalopatia hipertensiva, hemorragia cerebral,
angina de pecho inestable, infarto agudo de miocardio, insuficiencia ventricular aguda con
edema pulmonar, aneurisma disecante de la aorta (dilatacion que puede romperse y
producir una hemorragia masiva fatal) y, en mujeres embarazadas, eclampsia. **

La hipertension arterial puede afectar a largo plazo casi todos los érganos y sistemas del
organismo, sus efectos sobre el corazon se encuentran entre los mas peligrosos. El corazon
es una bomba que envia la sangre a todos los tejidos; cuando trabaja con hipertension se
contrae con mas fuerza, lo que origina dilatacion e hipertrofia (aumento de tamafio). La
hipertrofia cardiaca es un —arma de doble filo” que provoca, primero un aumento en la
fuerza de contraccion y luego una insuficiencia cardiaca al ser incapaz el corazon de
suministrar los nutrientes y el oxigeno que requieren las células. Esta complicacion
denominada cardiopatia hipertensiva lleva irremediablemente a la muerte del paciente si no
se atiende adecuadamente en sus inicios. “**

El dafio de los rifiones producido por la hipertension (nefropatia hipertensiva) es una causa

frecuente de insuficiencia renal crénica terminal cuando los rifiones son incapaces de

eliminar las sustancias de desecho del metabolismo y éstas aumentan en sangre. (10)

La retinopatia hipertensiva es una causa importante de disminucion de la agudeza visual y
. (48

ceguera en personas adultas con hipertension. “8)

6.3. DISLIPIDEMIAS

El aumento de los lipidos en sangre o dislipidemias, sobre todo del colesterol y los
triacilglicéridos, es un factor de riesgo de aterosclerosis y enfermedades cardiovasculares,
especialmente la enfermedad arterial coronaria, enfermedad vasculocerebral y enfermedad
arterial periférica; 69 as dislipidemias o hiperlipidemias son trastornos de los lipidos en la
sangre caracterizados por un aumento de los niveles de colesterol o hipercolesterolemia e
incrementos en las concentraciones de triacilglicéridos o hipertriacilgliceridemia. "

Las dislipidemias aumentan el riesgo de aterosclerosis porque favorecen el deposito de
lipidos en las paredes arteriales, con la aparicion de placas de ateromas, y en los parpados
(xantelasma) y en la piel con la formacion de xantomas. El aumento excesivo de los
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triacilglicéridos, incrementa las probabilidades de pancreatitis aguda, caracterizada por un
intenso dolor abdominal con voOmitos que constituye una urgencia médica. Las
dislipidemias se convierten en un problema de salud en el mundo y en nuestro pais por los
graves dafios que provoca en los pacientes afectados. “”

También la enfermedad hepatica grasa no alcohodlica es la principal causa de enfermedad
hepatica cronica, y esta fuertemente asociado con el sindrome metabolico, lo que resulta en
la inflamacioén y cirrosis, una complicacion que se caracteriza por anomalias en la
estructura y la funcioén del higado. ®
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7. PREVENCION DEL SINDROME METABOLICO

Los sistemas de salud de los diversos paises han incrementado su interés en el SM, hasta el
punto de reconocerlo como un problema de salud publica. La prevencion es la estrategia
principal para disminuir la morbimortalidad cardiovascular y reducir el costo sanitario.

Diversos estudios demuestran que un estilo de vida inadecuado desde la infancia,
caracterizado por un aporte caldrico elevado dado por un incremento en la ingesta de
bebidas azucaradas y de alimentos ricos en grasas, inactividad fisica y obesidad, sobre todo
la abdominal, favorecen el desarrollo del SM.

En América Latina se pone en practica un plan estratégico que favorezca el desarrollo de
programas regionales, pero con una matriz uniforme de acciones en toda Latinoamérica
para iniciar la disminucion del impacto que el SM representa para los sistemas de salud.
Aunque no hay datos de todos los paises latinoamericanos, las prevalencias de SM
encontradas en los estudios que se han hecho son consistentes entre paises y dependen de la
definicion que se us6, de los rasgos, de edad seleccionados, de la proporcion
hombres/mujeres y del tipo de poblacion. (16)

Las primeras medidas que se aceptarian como utiles serian las que modificaran los factores
genéticos que lo originan, dado el desconocimiento de este desequilibrio se orienta la
prevencion hacia los participantes ambientales. Estos ultimos factores son responsables en
un 60-90% del sindrome.

Este plan estratégico debe incluir las siguientes acciones:

1. Reconocer que el SM es un conglomerado de factores de riesgo y que la conducta
de todo médico ante un paciente que tenga un factor de riesgo implica que se debe
buscar la posibilidad de que existan otros factores de riesgo cardiovasculares.

2. Modificar los sistemas de salud, desarrollando un modelo de atencion integral
multidisciplinario homogéneo con lineamientos claros, que permita la identificacion
del SM para la prevencion de diabetes y enfermedades cardiovasculares a través de
intervenciones tempranas, sobre todo educando a la poblacion a tener una conducta
mas saludable.

3. Ampliar los programas de intervenciones en el entorno escolar, laboral e
institucional para ayudar a la poblacion a adoptar estilos de vida saludables,
especialmente aumentando la actividad fisica, reduciendo la carga de contenido
energético de los alimentos y bebidas y disminuyendo el consumo de grasas
saturadas.

4. Comunicar a la poblacion con la mejor de las técnicas de mercadotecnia social:

a) Deben ver el contenido energético de los productos que consumen.
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b) Es importante disminuir el tamafio de las porciones que ingieren.

c) Es mejor beber agua que bebidas azucaradas.

El perimetro de la cintura es un indicador muy confiable de que una persona tiene
exceso de peso y sobre todo de grasa abdominal, y debe acudir al médico si en general
su perimetro es mayor de 90 cm. (16).

Diversos estudios de intervencion, que evaluan los efectos de la dieta y el ejercicio han
demostrado que una pérdida de peso del 5 al 10%, con un incremento de la actividad fisica
gastando de 1,200 kcal-semana, pueden ser suficientes para mantener un estado saludable
en la poblacion general, ya que disminuye el riesgo de diabetes y de enfermedad
cardiovascular.

En la Tabla 7.1 se sefalan las caracteristicas de una alimentacion saludable, el tipo de
actividad fisica recomendada varia de acuerdo a la edad y a las caracteristicas de cada
individuo, por lo que se recomienda valorar al paciente para determinar su riesgo y asi
poder indicar el tipo de ejercicio a realizar y su intensidad, siguiendo las recomendaciones
generales de la Tabla 7.2 y las medidas de seguridad que se deben tomar; los beneficios
metabdlicos y hemodindmicos que se logran con el mantenimiento de una actividad fisica,
se sefialan en la Tabla 7.3. @
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Tabla 7.1. Recomendaciones nutrimentales para la poblacion en genera

1.

Grupo de nutrimentos

Recomendados

Todos los dias

Limitados

2 a 3 veces por semana

Cereales y tubérculos

Frutas, verduras y
Leguminosas

Leche y sus derivados

Productos de origen
Animal

Grasas y aceites

Bebidas

Fibra

Agua

Alcohol

Pan, arroz, pastas, maiz, harinas, cereales, galletas,
avena, amaranto, integrales.

Todas

Leche, yogur y sus derivados descremados.

Claras de huevo, pescado blanco, pescado
azul, atun, almejas, ostras, pollo y pavo
Sin piel y congjo

Aceite de oliva, aguacate, aceite de canola
Almendras, avellanas, nueces, pepita de
girasol.

Jugos naturales, agua natural

25 a 30 gramos x dia o 15 gr/1,000 kcal.

1 ml/cal 1

L/ 1,000 kcal

El equivalente a 30 gramos diarios de etanol

Pastas hechas con huevo, galletas
Preparadas con aceites vegetales,

papa.

Verduras y leguminosas
preparadas con aceites vegetales.

Queso fresco o con bajo contenido
En grasa, leche y yogur
Semidescremados.

Tres piezas de huevo entero a la
semana, sardina, carne de res,
ternera, cordero, cerdo, jamon
Magras.

Aceites vegetales de semillas,

cacahuate.

Té y café, agua mineral.

50% insoluble

50% soluble.

Nota: El consumo de edulcorantes esta permitido. Hasta la fecha no hay evidencias cientificas que impidan utilizarlos
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Tabla 7.2 Pasos que pueden contribuir a iniciar y mantener con éxito un programa de

actividad fisica.

29

10.

11.

12.

13.

14.

15.
16.

17.

18.
19.

Pensar que la actividad fisica debe ser parte integral de las actividades diarias.

Fomentar una actitud positiva y exitosa.

Cambiar poco a poco los habitos de vida, si se desea leer el periodico o ver la television, se
puede hacer al mismo tiempo que se pedalea en una bicicleta estacionaria.

Estacionar el carro en un lugar lejano, no utilizar las escaleras eléctricas o elevador, puede
sacar a pasear a su perro, o realizar pequenos trabajos de jardineria.

Seleccionar actividades que se disfruten (utilizando musica), que sean divertidas, de bajo
costo, no dolorosas ni extremadamente fatigantes para disminuir la posibilidad de lesiones.
Ejercitarse en lugares facilmente accesibles bien iluminados y bien ventilados.

Tener una segunda opcion de lugar y actividad fisica, para prevenir interrupciones en caso de
problemas climatologicos u otros.

Buscar el apoyo de amigos y familia (una persona puede animar a la otra), sin embargo, se
debe buscar una actividad que se pueda realizar incluso de manera individual.

Registrar diariamente las actividades de la sesion y tenerlas a la vista (por ejemplo pegarlas en
el refrigerador). En algunos casos se requiere de una bitdcora para evaluar los progresos y
cambios en la presion arterial, glucosa sanguinea, percepcion del esfuerzo y calidad de la
recuperacion, entre otras.

Vestir zapatos y ropa confortable que permita el movimiento y la respiracién para prevenir
lesiones.

Establecer entre el médico y el paciente objetivos claros y fomentar que se apegue a ellos, sin
plantear metas inalcanzables.

La eleccion de actividad fisica debe ser guiada por las preferencias individuales.

Incluir actividades que involucren grandes masas musculares y variarlas para evitar que
sobrevenga el aburrimiento tales como caminata, trote, nataciéon, remo, deportes de raqueta,
etc.

Adiestrar al paciente en la mayoria de la frecuencia cardiaca como pardmetro para determinar
la intensidad de la actividad fisica permitida.

Progresar la dosificacion del entrenamiento de acuerdo a las evaluaciones del seguimiento.
Ejercitarse por lo menos tres veces por semana, en caso de desear perder peso debera hacerlo
diariamente. Si se ha estado inactivo, empezar con 10 a 15 minutos por sesion e incrementar
poco a poco hasta llegar a 150 minutos por semana, iniciando con actividad fisica muy ligera
o ligera e incrementar progresivamente.

Recomendar al paciente evitar la suspension del ejercicio por mas de 72 horas, ya que los
beneficios obtenidos se pierden. En caso de que asi suceda, debe retomar el ejercicio con un
nivel menor de intensidad, que la del momento de la suspension

Programar evaluaciones periddicas para verificar los avances en el rendimiento fisico.

Alertar al paciente sobre la supresion inmediata del ejercicio en caso de presentar dolor o
presion que inicie en cualquier parte del cuello y se corra hacia la cara, mareo, ritmo anormal
del corazon, falta de respiracion, o nausea, y ponerse en contacto con el médico.
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Tabla 7.3. Beneficios especificos de la practica de la actividad fisica.

29

Alteracion Efectos especificos
1. DM tipo 2 Aumenta la sensibilidad a la insulina
2. Diabetes gestacional Aumenta la translocacion de Glut4, incrementa las concentraciones G6P,

DM tipo 1

Hipertension arterial
sistolica

Enfermedad
Cardiovascular
Coronaria
(EC)

Obesidad

Dislipidemias

Incrementa las reservas de glucogeno

Con todo lo anterior se produce lo siguiente:

Disminucion de la resistencia a la insulina, mejora la tolerancia a la
Glucosa.

Disminucién de las concentraciones de glucosa basales y postprandiales,
Asi como durante y después de realizar el ejercicio

Disminuye los niveles de péptido-c

Reduce y controla la HbAlc

Reduce los requerimientos de hipoglucemiantes orales y de insulina para
el control.

Disminucion de la tension arterial significativa (de la diastolica 6-12,
10-20 y la media 12 mm Hg a los tres meses del entrenamiento).

El entrenamiento de ligera intensidad puede disminuir la TA con un mayor
impacto en pacientes de la tercera edad que en pacientes de mediana edad.
Factores involucrados:

Disminucion del nivel de norepinefrina plasmatica, la relacion

Na-K sérico.

Y el volumen corpuscular medio eritrocitario.

Incremento de la prostaglandina E en plasma, la taurina sérica

y la excrecion.

Urinaria de dopamina.

Reduce la incidencia y morbilidad de eventos agudos coronarios (angina,
insuficiencia coronaria, infarto del miocardio, muerte stbita, ataque
isquémico transitorio) e insuficiencia cardiaca congestiva, claudicacion

intermitente.

Disminuye la repeticion de infarto agudo de miocardio

Reduce la vulnerabilidad del miocardio a sufrir una arritmia fatal y los

requerimientos de oxigeno

Reduce riesgo de trombosis por efectos favorables sobre los mecanismos

de coagulacion fibrinoliticos

Promueve la neocapilarizacion del miocardio

Promueve la conservacion del tejido libre de grasa (mtsculo) simultaneo a
la disminucion de la masa grasa.

Evita la declinacion de la tasa del metabolismo basal que se relaciona
cercanamente con la tasa de pérdida de peso.

Aumento de la oxidacion de substratos durante el reposo, incremento de
los niveles de catecolaminas y estimulacion de la sintesis de proteinas.
Estos efectos son mayores en hombres que en mujeres.

Incrementa las lipoproteinas de alta densidad (HDL)

Puede disminuir las lipoproteinas de baja (LDL) y de muy baja densidad
(VLDL) y disminuye la proporcion colesterol total/HDL.

Disminuye los niveles de triacilglicéridos (TAG).

Aumenta la capacidad de oxidar los hidratos de carbono, 4cidos grasos no
esterificados y la actividad de la lipoprotein-lipasa (LPL) en musculo.
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BENEFICIOS DE CAMINAR

Caminar es una excelente manera de ponerse en forma; es un ejercicio facil y seguro,
dentro de los beneficios estan los siguientes:

1.- Acondicionamiento aerdbico: como caminar es un ejercicio aerdbico, tus pulmones
usan mejor el oxigeno, y se fortalecen tu corazon y tus musculos.

2.- Ejercicio seguro: caminar es seguro aunque estés bajo supervision médica, por
enfermedad del corazon, diabetes u otras condiciones.

3.- Deporte de bajo impacto: tus pies reciben menos impacto que en otros deportes,
reduciendo el riesgo de lesion.

4.- Manejo de estrés: dormiras mejor y estaras relajado, fresco y alerta

5.- Control de peso: caminar puede quemar alrededor de 100 calorias por milla. ¢*"

PRINCIPIANTE

Este programa es para quienes nunca han hecho ejercicio, tienen sobrepeso, fuman o tienen
. S (22
mas de 40 afios. *?

SEMANAS 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

MINUTOS 10 10 15 18 20 20 25 30 32 35

CAMINATAS 2 3 3 3 3-4 4 4 4 4 4
POR SEMANA
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INTERMEDIO

Este programa es para quienes ya se ejercitan con regularidad.

SEMANAS 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
MINUTOS 20 22 25 30 30 35 35 40 42 45

CAMINATAS 3 3 3 3 4 4 4 45 45 4-5
POR SEMANA
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8. TRATAMIENTO DEL SINDROME METABOLICO

En primer lugar deberian realizarse modificaciones en el estilo de vida (disminucion de
peso, dieta y actividad fisica) y solamente utilizar tratamiento farmacologico cuando las
medidas anteriores sean insuficientes.

La pérdida de peso tiene una importancia primaria en el manejo del sindrome metabolico.
Esta reduccion del peso debe resultar de una menor ingesta calorica (con disminucion de
500-1000 Kcal/dia) y de una adecuada actividad fisica ademas de las pérdidas energéticas,
y de una modificacion de la conducta a largo plazo. @

Como regla general, las personas con SM deben adherirse a un contexto de hébitos
dietéticos basados en una dieta con baja ingesta de grasas saturadas, ( mediante el consumo
de lacteos descremados y cortes magros de carnes rojas y que estipule el consumo de
pescado x lo menos 2 veces a la semana), ©3) grasas trans y colesterol, reduccidn en ingesta
de azlcares simples y aumento en la ingesta de frutas, verduras y cereales; ademas existe
evidencia suficiente de que las dietas con bajo contenido en carbohidratos son capaces de
mejorar la sensibilidad a la insulina, controlar el peso, la presion arterial y reducir el riesgo
cardiovascular. ¥

Los farmacos utilizados para el control del SM son varios y diversos en sus principios
activos y modos de accion, y se deben prescribir en funcion del estado clinico y metabolico
del paciente, y los efectos farmacologicos que se busquen para cada componente del
sindrome a tratar. Dicho esto existen farmacos que se administran protocolariamente a todo
paciente con SM, debido al beneficio global que brindan. La Tabla 8.1 muestra tales
farmacos, distribuidos segun la condicion del SM a tratar.
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Tabla 8.1. Farmacos empleados en el tratamiento de las distintas patologias
comprendidas dentro del Sindrome Metabdlico.

Condicion
Dislipidemias Estatinas: Solas o en combinacion con niacina o fibratos
Hipertension arterial IECA Inhibidores de enzima convertasa de la angiotensina
ARA Antagonista del receptor de la angiotensina Il
Diuréticos de asa: Furosemida
Tiazidas
Bloqueadores de canales de calcio
Diabetes mellitus tipo 2 Metformina: Como monoterapia o en combinaciones varias
Obesidad Orlistat (también conocido como Xenical o Alli)

Metformina

8.1 TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD

La obesidad, a diferencia de otras enfermedades como las infecciones, el cancer y las
enfermedades mentales, es una enfermedad progresiva que puede controlarse efectivamente
(e incluso revertirse) cuando se encuentra en sus fases iniciales. La deteccion y tratamiento
de las comorbilidades en el sujeto obeso permite construir una relacion médico-paciente
mas adecuada, ya que en la medida que el médico, el nutridlogo, o cualquier otro
profesional de la salud, detecte la presencia de alguna de ellas, y el paciente tome
conciencia, se favorece la adherencia al tratamiento prescrito. ©3)

En el plan de tratamiento de los pacientes con SM y otras enfermedades cronicas no
transmisibles existen dos pilares que aseguran por un lado una evolucion favorable del
padecimiento, y por el otro, la prevencion de complicaciones: un plan de alimentacion y de
practica de ejercicio fisico y/o entrenamiento deportivo (ambos personalizados), y la
intervencion farmacoldgica (en caso que sea necesaria). Para lograr que el paciente realice
cambios en su estilo de vida, y que éstos sean permanentes, se necesita el apoyo por parte
de un equipo multidisciplinario, lo cual garantiza el éxito del tratamiento prescrito, siempre
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y cuando el paciente se encuentre en el programa de manera voluntaria, sea constante, y se
o . (63
logre mantener la motivacion al cambio.

&.1.1. Plan de entrenamiento fisico

Llegado este punto se bebe tener en cuenta que el término —plan de entrenamiento fisico” se
refiere a la actividad fisica planificada y estructurada (independientemente de las
domésticas y/o recreacionales) que se realiza para mejorar la aptitud fisica y/o el estado de
salud de aquel que la practica. El ejercicio fisico regular y sistematico promueve (y
mantiene) la pérdida de peso corporal disminuye la obesidad abdominal, mejora la
condicion cardiorrespiratoria, y reduce los factores de riesgo cardiovascular, y por
extension, todos los incluidos en la definicion del SM, entre ellos, la dislipidemia
aterogénica y la resistencia a la insulina. Asi mismo el ejercicio fisico puede producir
sensacion de bienestar, y disminucién de los indicadores de depresion y ansiedad, lo que
contribuye a realzar la autoestima del sujeto, y lo fortalece en su determinacion de obedecer
el plan terapéutico prescrito.

Las recomendaciones actuales sobre la practica de ejercicio fisico para el tratamiento del
SM incluyen 30 minutos diarios de ejercicio de moderada intensidad, tales como las
caminatas, la natacion, la realizacion de paseos en bicicleta (o en su defecto, la practica de
bicicleta estacionaria o spinning), y/o la participacion de deportes de equipo. Las
actividades sedentarias deben reducirse al minimo posible, y el tiempo que se ocupa antes
en ellas debera considerarse una opcion interesante para el incremento de la actividad fisica
en el obeso.

Otro beneficio atribuible al ejercicio fisico es la reversion del desorden lipidico que se
presenta en el SM y la diabetes mellitus tipo 2. Se han realizado estudios donde se ha
concluido que la reduccion de la grasa visceral e intramuscular genera cambios favorables
en las concentraciones plasmaticas de las LDL y HDL. El entrenamiento fisico, aun cuando
no se logre la reduccion de la grasa visceral, genera efectos favorables para estos pacientes,
al observarse una reduccion del NFKB, TNFa, PCR, IL6, fibrindgeno, PAI-1 y leptina; e
incremento en la expresion y actividad de las enzimas superoxido dismutasa y sintetasa III
del 6xido nitroso.

8.1.2. Tratamiento farmacologico de la obesidad.

El tratamiento farmacoldgico contra la obesidad solo esta indicado en pacientes con un
IMC mayor o igual a 30 kg/m? o en pacientes con un IMC superior a 27 kg/m” con otras
patologias asociadas como diabetes tipo II o Dislipidemias, y que hayan intentado una
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disminucion de peso infructuosa con medidas dietéticas durante los dos o tres meses
anteriores. Las autoridades sanitarias proponen intervenciones culturales, educacionales y,
en ultimo lugar, terapéuticas; el uso de estos farmacos solo se justifica como coadyuvante
del tratamiento dietético y de los cambios en el estilo de vida. ©”

Ademas, los farmacos existentes hoy dia no curan la obesidad y su eficacia se prolonga
unicamente durante su uso, de manera que cuando se suspende la medicacion, se vuelve a
recuperar peso. Casi no existe en el arsenal terapéutico farmacos eficaces y carentes de
efectos adversos importantes y practicamente todos los fArmacos adelgazantes que se han
aprobado han tenido que ser retirados tras un periodo de tiempo de comercializacion a
veces muy breve. Ademads, ha habido alertas sobre nuevos efectos adversos descritos en
algunos de los actualmente comercializados. ¢”

Actualmente los farmacos aprobados por la FDA son:
A corto plazo (menos de 12 semanas)

*Fentermina: Es un inhibidor del apetito, actua liberando noradrenalina y dopamina;
efectos adversos: estimulacion del sistema nervioso central, cefalea, insomnio,
palpitaciones, taquicardia, aumento de la presion arterial.

*Dietilpropion: Baja de peso promedio 10 kg en los primeros 3 meses; efectos adversos:
boca seca insomnio y estimulacion del sistema nervioso central.

Largo plazo

*Orlistat: Altera la absorcidon de la grasa por inhibicion de la enzima lipasa pancredtica;

efectos adversos: Incontinencia fecal, diarrea, goteo oleoso, flatulencia, dolor abdominal. ©)

Suplementos para bajar de peso (efectividad no clara):

Acido linoleico, se necesitan cerca de 8 gr/dia
o Té verde
e Acido hidroxicitrico
e Phusillium
e Hierba de San Juan
e (Citrus Aurantium (bitter orange)

Comprobadamente no efectivos:

e (Guar Gum
e Chia
e Chitosan
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e Picolinato de cromo
e L- carnitina

e Guarana

e Konjak

e Repollo

e Alginato de sodio

¢ Poliglucosamina

Existen pocas alternativas farmacologicas para el tratamiento de la obesidad, lo que hace
necesario de enfatizar ain mas en el cambio del estilo de vida, es decir una alimentacion

sana, realizar ejercicio fisico y apoyar a los pacientes con terapias que permitan el cambio
r1o: 6
de habitos. ©

8.2. TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad caracterizada por una hiperglucemia crénica,
su manejo es complejo y requiere un enfoque individualizado, que incluye la promocién de
estilos de vida saludables, la educacion sanitaria, el control de las cifras de glucemia y de
los factores de riesgo vascular. Uno de los objetivos principales de su tratamiento es la
prevencion de complicaciones micro y macrovasculares, ya que la morbi-mortalidad de la
diabetes esta relacionada fundamentalmente con la enfermedad cardiovascular.

La hemoglobina glicosilada (HbA¢) es el parametro principal que se utiliza para evaluar la
eficacia de las intervenciones, la calidad de la atencion a las personas con diabetes y el
registro de los farmacos, basdndose en que la hemoglobina glicosilada es una medida
subrogada valida para predecir el riesgo de complicaciones de la enfermedad.

8.2.1. Tratamiento farmacologico de la diabetes mellitus tipo 2

El tratamiento farmacolégico inicial variara en funcion del grado de control previo, la edad,
la existencia de patologias asociadas y el uso concomitante de otros farmacos. Como se ve
en el algoritmo (Figura 8.1), se iniciard habitualmente con un farmaco, planteando en un
segundo escalon el tratamiento con dos fdrmacos. Finalmente puede ser necesaria la

insulinizacion o la triple terapia si el grado del control del paciente lo hace recomendable.
(40)

58



Intervencion en estilos de vida Duracién de 3-6 meses

Monoterapia HbA,c 7% *
HbA ¢ 7.5% - 8 %: pacientes ancianos
Fragiles, multimorbilidad

METFORMINA Sulfonilurea: si hay contraindi-
cacion o intolerancia a la met-
formina.

HbAc 7% *
Doble terapia HbA ¢ 7.5% - 8% pacientes ancianos
Fragiles, multimorbilidad
METFORMINA-+SULFONILUREA (SU)  Si hay riesgo alto de hipogluce-
mia o intolerancia a SU:
Metformina + I-DPP 4 o
Pioglitazona.

Insulina/Triple terapia HbA ¢ >8 %"
INSULINA basal NPH + Metformina (=SU); 5 3

Problemas para (1° opcion si hay hiperglucemia > 9%) IMC > 35: GLP-1 +
Metformina (+/- SU o Pioglitazona)

Insulinizacion ;: SU

+ Metformina + iDPP4
Pioglitazona Mal control segtin objetivo individualizado *
Intensificar tratamiento con insulina

Figura 8.1 Algoritmo de tratamiento. 69)

Notas: *Las cifras de HbA ¢ son orientativas. El objetivo debe individualizarse en funcion del tiempo de
evolucion de la enfermedad.

1. Sihipoglucemias nocturnas, insulina analoga lenta (glargina o determir).
Revisar la necesidad de continuar con sulfonilureas o de disminuir su dosis por el riesgo de
hipoglucemias.

3. Simarcada hipoglucemia (HbA;c > 9%): candidato a insulinizacion.

4. SU: Sulfonilurea, i-DPP-4: inhibidores de dipeptidil peptidasa-4, GLP-1: analogos del —glucagon like
peptide-1
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Si tras un periodo de al menos 3-6 meses con medidas no farmacoldgicas no se consigue un
adecuado control glucémico, se debe plantear el inicio del tratamiento farmacoldgico, los
tratamientos hipoglucemiantes deben prescribirse con un periodo de prueba y supervisar su
respuesta usando como medida de eficacia la HbA.; se recomienda usar metformina como
primera opcion de tratamiento oral para pacientes con DM tipo 2 en pacientes obesos y no

obesos.®”

Tabla 8.2 Caracteristicas principales de los antidiabéticos orales. “®
Riesgo Ventajas Desventajas Contraindicaciones
de hipoglucemia
Metformina No * Sin aumento de peso * Efectos adversos * FG < 60 mL/min
* Mejora el perfil digestivos * Insuficiencia cardiaca
lipidico y otros Acidosis lactica severa.
marcadores de * Interfiere en la ab- | Insuficiencia hepatica
riesgo cardivascular sorcion de vit. By, * Insuf. Respiratoria
*Disminucion de la * Alcoholismo
Mortalidad y de las * Empleo de
Complicaciones ma- contrastes
crovasculares en pa-
cientes obesos
Sulfonilureas | *Glibenclamida *Disminucion de las | *Aumento de peso *Insuficiencia renal
(significativo) complicaciones *Duracion de la efi- grave (FG<30 mL/
microvasculares cacia hipoglucemian- | min)
*Gliclacida UKPDS/ADVANCE) |[te inferior a la de *Insuficiencia
(moderado/minimo) metformina y glita- hepatica
*Glimepirida zonas. *Alergia a sulfami-
(moderado) das.
Glinidas *Repaglinida *No contraindicadas | *Aumento de peso *Insuficiencia
(moderado) en la insuficiencia *No asociar repagli- hepatica grave
renal leve-moderada | nida con gemfibro-
*Neteglinida *Reduce la glucemia zilo.
(minimo)
Tiazolidindio+ No *No contraindicadas * Aumento de peso *Insuficiencia
nas o glitazo- en la insuficiencia *Edemas cardiaca
nas renal moderada *Insuficiencia
hepatica
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Riesgo de hipoglu-

cemia

Ventajas

*Pioglitazona me-
jora el perfil lipi--
dico y otros mar--
cadores de riesgo
cardiovascular

*Control glucémi-

co mas duradero

(frente a metfor--

mina o sulfonil--

ureas).

Desventajas

*Incremento de la
incidencia de in--
suficiencia car --
diaca

* Aumento de frac-
turas de extremi--
dades en mujeres
*Se necesitan 6-12
semanas para va-
lorar el maximo e-
fecto.

Contraindicaciones

*Rosiglitazona:
-Cardiopatia is-
quémica
-Enfermedad vas-
cular
-Combinada con
insulina.

Inhibidores de
las alfa-gluco-
sidasas

*Sin aumento de
peso
*Reducen la glu--
cemia postprandial
*Disminucion de la
mortalidad y de las
complicaciones
cardiovasculares

*Efectos adversos
GI

*Baja eficacia si
dieta pobre en HC
*La hipoglucemia
debe tratarse con
glucosa pura

*Miglitol

-FG<60 ml/min
*Acarbosa

-FG<30 ml/min
*Insuficiencia
hepatica grave
*Enfermedad intes-
tinal cronica

Inhibidores de
la DPP-4

*Sin aumento de pe-
SO

*Reducen sobre todo

la glucemia postpran

dial

*Se han notificado
casos de pancrea--
titis aguda
*Beneficios y segu-
ridad a largo plazo
desconocidos.
*Vidalgliptina: no
Indicada con insuli-
na, monoterapia ni
triple terapia.

*FG<50 ml/min
*Vildagliptina:
-Insuficiencia hepa-
tica o ALT o AST >
3 veces mas alto su
valor normal.

Agonistas del
GLP-1

*Disminucion de
Peso

*Disminucion de la
PA

*Mejora de los lipi-
dos

*Reducen sobre to-

do la glucemia post

prandial.

* Administracion sub-

cutanea

*Efectos adversos di-
gestivos (nauseas, vo-

mitos, diarrea)

*Se han notificado ca-
sos de pancreatitis a--

guda.

*Beneficios y seguri--
dad a largo plazo des-

conocidos.

*No indicados con in-
sulina, ni en monote—
rapia ni en triple terapia

*FG < 30 ml/min
*Enfermedad gas-
trointestinal grave

FG: filtrado glomerular; GI: gastrointestinales; HC: hidratos de carbono.
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8.3. TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

Es importante saber que todas las recomendaciones clasicas como restriccion de la sal de 5-
6 g/dia, de alcohol a no mas de 20-30g de etanol al dia para hombres y no mas de 10-20g de
etanol al dia para mujeres, reduccion del peso a menos que este contraindicado se
recomienda un IMC de 25 kg/m?, del perimetro abdominal menor de 102 cm para hombres
y menor a 88 cm para mujeres, el ejercicio fisico dindmico moderado al menos 30 min por
5 dias a la semana y el cese del tabaco, pueden diferir o prevenir la terapéutica
farmacoldgica. También el ejercicio aerdbico es el mas recomendable, puede ser
beneficioso el ejercicio de resistencia dindmica (combinar fuerza con movimientos) 2-3
veces por semana. Se recuerda que el tabaco produce un incremento agudo de la presion
arterial que puede durar hasta 15 min. “+®"

Estas intervenciones mejoran no solo la presion arterial sino también los componentes
r1: ’ . ey . 61
metabolicos del sindrome y retrasan la aparicion de la diabetes. ©1)

Se recomienda prescribir firmacos antihipertensivos con especial cuidado a pacientes
hipertensos con trastornos metabodlicos cuando la presion arterial sea > 140/90 mmHg tras
un periodo adecuado de cambios en el estilo de vida y para mantener la presion arterial <
140/90 mmHg.

Los farmacos reductores de la presion arterial no estan recomendados en individuos con

P r1: .y . 1
sindrome metabélico y una presién arterial elevada normal. ©"

Definiciones y Clasificacion de los niveles de presion arterial en consulta (mmHg). Guia de
hipertension ESH/ESC 2013

Categoria Sistolica Diastolica
Optima <120 y <80
Normal 120-129 y/o 80-84
Normal elevada 130-139 y/o 85-89
Hipertension grado 1 140-159 y/o 90-99
Hipertension grado 11 160-179 y/o 100-109
Hipertension grado 111 > 180 y/o >110
Hipertension sistolica aislada > 140 y <90
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Se mantiene la consideracion de que solo hay 5 grupos farmacologicos validos para el
inicio o mantenimiento del tratamiento: diuréticos (tiazidas, clortalidona e indapamida),
betabloqueantes, antagonistas del calcio, Inhibidores de la ECA, Inhibidores del receptor de
angiotensina (ARA II). @9 La forma de utilizarlos la observamos en la Tabla 8.3. >

Tabla 8.3. Principal indicacion de los antihipertensivos. ©@5)

Preferibles en tratamiento Natriuréticos (diuréticos), calcioantagonis-
inicial tas, IECA, ARA Il o IDR

En el tratamiento concomitante de Betabloqueadores

la cardiopatia isquémica

En la mujer embarazada Alfametildopa

Utiles s6lo como tercer o cuarto Alfabloqueadores, vasodilatadores directos

Farmaco

8.4. TRATAMIENTO DE LA DISLIPIDEMIA

Los cambios terapéuticos en el estilo de vida del paciente como la alimentacion correcta,
que deben incluir la modificacion dietética con restriccion de grasas saturadas, (de origen
animal como carnes, visceras, leche entera, queso, huevo, mantequilla, manteca, crema)
grasas trans y colesterol dietético, aumento de la fibra, de los esteroles vegetales, la
proteina de soya y frutos secos, especialmente nueces. ® Con estas medidas se puede
conseguir hasta un 27% de reduccion del LDL-c, ademas de realizar actividad fisica,
control de peso, dejar de fumar, etc.; son considerados tratamiento de primera linea para
todos los pacientes con dislipidemias. En la mayoria de los pacientes esto mejorard las
concentraciones de lipidos so6lo modestamente (reduccion del colesterol total). La
farmacoterapia debe iniciarse de preferencia en la primera visita, en conjunto con los
cambios en el estilo de vida en personas de riesgo alto y en aquéllas en quienes los cambios
en el estilo de vida no sean efectivos y no alcancen la meta de colesterol LDL. ©

Los farmacos deben ser recomendados, cuando no se ha logrado que las intervenciones no
farmacolodgicas controlen la enfermedad, es decir, que no se alcanzaron las metas
recomendadas de los lipidos séricos. La disminucion en dosis y aun la suspension de los

farmacos estaran sujetas a la prescripcion médica, de acuerdo al seguimiento del paciente.
6]
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La principal recomendacion para el tratamiento farmacologico, es que debe ser
permanente en pacientes que estén fuera de las concentraciones deseadas de lipidos, hasta
que el médico lo considere necesario de acuerdo a su nivel de riesgo cardiovascular y sobre
las intervenciones no farmacologicas. La razon del tratamiento farmacologico no es sélo la
correccion de las concentraciones de lipidos, sino la reduccion del riesgo cardiovascular,
para aumentar la expectativa y calidad de vida. ©)

Se recomienda el inicio inmediato del tratamiento farmacoldgico en pacientes que tengan
riesgo cardiovascular alto, pacientes con riesgo intermedio o bajo con concentracién de
lipidos mas de 10% arriba de la concentracion deseada y/o con riesgo intermedio o bajo que
no alcanzan en 3 meses las concentraciones deseables.

El tratamiento farmacologico de la dislipidemia desempefia un papel decisivo en el
tratamiento del riesgo cardiovascular, mejorando el perfil de lipidos retardando la
progresion de la aterosclerosis, estabilizando placas propensas a la ruptura, disminuyendo
el riesgo de trombosis arterial y mejorando el pronéstico cardiovascular. ©

Los medicamentos empleados en el tratamiento de las dislipidemias son:
1.- Estatinas (inhibidores de la HMG CoA reductasa).

2.- Fibratos (derivados del &cido fibrico).

3.- Ezetimiba.

4.- Secuestrantes de acidos biliares.

5.-Niacina.

6.- Acidos grasos omega-3.

Estatinas

Las estatinas o inhibidores de la hidroximetilglutaril coenzima A (HMGCoA) reductasa
(lovastatina, simvastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina y rosuvastatina) inhiben,
fundamentalmente a nivel hepatico, la sintesis del colesterol y activan la sintesis de
receptores LDL vy, por ello, el aclaramiento de las LDL, disminuyendo su concentracion
plasmatica. Reducen el LDL-c en un 20-55% dependiendo de la estatina y dosis utilizada.
Asi, las estatinas act@ian normalizando la disfuncion endotelial, mejoran la perfusion
miocardica, inhiben la activacion de los macréfagos y la proliferacion de las células
musculares lisas, inducen una disminucion de la activacion del factor de activacion nuclear
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NF-kB y por ello de la produccion de citosinas, factores de crecimiento y de la proteina C
reactiva. Las estatinas son en general bien toleradas; los efectos secundarios mas frecuentes
son cefalea, flatulencia, dispepsia, prurito y rash cutaneo. ©

Acido nicotinico (niacina)

Es el hipolipemiante mas antiguo de los actualmente disponibles en el mercado, en la
actualidad el agente mas potente para elevar el HDL-c (aumento del 15-35%) y reduce los
triacilglicéridos un 15-50%. La asociacion de estatinas y 4cido nicotinico debe considerarse
en sujetos con hipercolesterolemia primaria o grave que no se controla con estatinas o en
hipercolesterolemia con concentraciones bajas de HDL-c. ©)

Fibratos

Estos agentes eficaces para reducir las concentraciones altas de triacilglicéridos. Son bien
tolerados y los efectos secundarios son leves, los mas utilizados son benzafibrato,
ciprofibrato, fenofibrato y gemfibrozilo. ©

Secuestrantes de acidos biliares

Estas son resinas de intercambio anionico, utilizados principalmente como adyuvantes al
tratamiento con estatinas para pacientes que requieren mas reduccion en el colesterol LDL,
colestiramina y colestipol; el mas reciente es el colesevelam, es bien tolerado y constituye

una opcidon como monoterapia para el descenso leve o moderado aislado en colesterol LDL.
6]

Acidos grasos omega 3
Estos son eficaces en dosis altas (1-2 g/dia) en el tratamiento de la hipertriacilgliceridemia,
DHA y EPA. ©
Ezetimiba
La ezetimiba es un farmaco que inhibe selectivamente la absorcion intestinal del colesterol,
disminuye el aporte del colesterol al higado, conduce una reduccién del LDL-c de un 18-

20% y una reduccion de los triacilglicéridos; la ezetimiba afiadida a las estatinas contribuye
a potenciar el descenso del LDL-c. ©)

65



9. DISCUSION

La importancia de hacer el diagnéstico del sindrome metabdlico, radica en que cuando esta
presente en un paciente, es indicador de un elevado riesgo cardiovascular como se ha
venido mencionando. Por otra parte cuando no se cumple con todos los criterios para
diagnosticarlo es una alerta para mantener al paciente vigilado.

Generalmente la dislipidemia, la elevacion del colesterol total, favorecen la aterosclerosis,
por lo que es de suma importancia mantenerlos en niveles normales, asi mismo la
hipertension arterial es un factor de riesgo de primer orden para padecer complicaciones
cardiovasculares, pero también se asocia con la dislipidemia, la resistencia insulinica, la
inflamacion o la disfuncion endotelial que son algunos de los posibles mecanismos para
que se presente, aunado al exceso de grasa y al aumento de peso en la edad adulta.

Un incremento en la glucosa plasmatica, cuya determinacion y correccion ha demostrado
prevenir o retrasar el desarrollo de la Diabetes Mellitus tipo 2, es detectada con la prueba de
tolerancia a la glucosa que se realiza a personas cuyo valor en ayunas es de 100-125 mg/dL
a este rango se le ha llamado prediabético por la American Diabetes Association (ADA), ya
que los que manejan una glucosa en ayuno mayor a 125 mg/dL indica que tienen Diabetes
Mellitus tipo 2. La intolerancia a la glucosa maneja niveles que van de 140-199 mg/dL dos
horas después de recibir una carga de 75 gr de glucosa via oral, por lo tanto los niveles de
glucosa que estén por debajo de 140 mg/dL seran considerados como normales.

Actualmente la obesidad abdominal constituye el principal componente del sindrome
metabolico por lo que la International Diabetes Foundation (IDF), considero la necesidad
de crear el “perimetro de cintura” el cual es comun a todos los componentes del sindrome
metabolico; quedando dos propuestas una por la Encuesta Nacional de Salud 2000 (ENSA),
Hombres > 94 cm, Mujeres > 80 cm y la otra propuesta por la del Panel de tratamiento para
el Adulto IIT (ATP III), Hombres > 102 cm y Mujeres > 88 cm.

Y otra herramienta, también muy importante es el indice de masa corporal (IMC) que es la
asociacion entre el peso y talla de un individuo y que las dos variables juntas (perimetro
abdominal e IMC) contienen un mayor riesgo de eventos cardiovasculares y metabolicos.

En cuanto a los estados proinflamatorio y procoagulante, se les relaciona con la resistencia
a la insulina, la hiperglicemia y la hiperinsulinemia, y que ademas activan al Factor Nuclear
Kappa B (NF-Kp), Interleucinas (IL-1, IL-6), Factor de Necrosis Tumoral a (TNF-a), a la
Proteina C Reactiva (PCR), cuyo valor normal en sangre es de 0.6 mg/dL. hasta 1 mg/dL
Yy que actualmente es el marcador inflamatorio més utilizado en la clinica, asi entonces
las cifras de 1-10 mg/dL de PCR se consideran como moderadamente elevadas y como
muy altas las mayores de 10 mg/dL 9 de gran utilidad para predecir un infarto al

miocardio, e isquemia; ademas de los niveles séricos elevados de PCR en personas con
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sindrome metabdlico, también se encuentran elevados los de Fibrinogeno (valores normales
200-400 mg/dL).®" Por otro lado el PAI-1 (inhibidor del activador del plasmindgeno),
presenta concentraciones séricas elevadas en la obesidad y en el sindrome metabdlico,
(valor normal del PAI-1 en poblacion sana es de 4-44 ng/mL). ¥

Para diagnosticar al sindrome metabolico varios autores utilizan diferentes parametros
clinicos, en este trabajo se nombraron los utilizados seglin las normas estandar.

La OMS propone que deben existir al menos uno de los dos parametros principales como
son: intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus tipo 2 y dos de los pardmetros restantes
tenemos a la hipertension arterial > 140/90 mm/Hg, triacilglicéridos elevados > 150 mg/dL,
HDL-C bajo Hombres < 35 mg/dL y Mujeres < 39 mg/dL, obesidad abdominal e IMC
mayor a 30 Kg/m”.

Ademas la Asociacion Americana de Endocrindlogos Clinicos (AAEC), le sumd otras
situaciones clinicas como el sindrome de ovario poliquistico, Acantosis Nigricans, Higado
graso no alcohdlico, entre otros.

El European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR), propone los siguientes
criterios: Obesidad abdominal, triacilglicéridos > 150 mg/dL, HDL-C bajo Hombres < 35
mg/dL y Mujeres < 39 mg/dL e Hipertension arterial > 140/90 mg/dL.

El Third Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult
Treatment Panel III or ATP III), propone la presencia de 3 de 5 criterios clinicos: Obesidad
abdominal, hipertension arterial > 130/85 mmHg, triacilglicéridos > 150 mg/dL, HDL-C
bajo Hombres < 40 mg/dL y Mujeres < 50 mg/dL y Glucosa sanguinea en ayunas > 110
mg/dL.

La International Diabetes Federation (IDF) propone una modificacion al disminuir los
puntos de corte para la circunferencia abdominal con el proposito de asegurar que el
diagnostico del sindrome metabolico se base en la presencia del tejido adiposo abdominal
ya que representa un factor de riesgo cardiovascular y se puede estimar usando la medicion
de la cintura abdominal y ademés sefiala que debe tomarse en cuenta el origen étnico de la
persona (como se muestra en la tabla 5.3), sin embargo se propone el uso del IMC por lo
sencillo de su medicion.

Hay organizaciones que no proponen la resistencia a la insulina como criterio diagndstico,
habiendo sido uno de los primeros indicadores usados.

Recientemente la American Heart Association (AHA) en conjunto con el National Heart,
Lung, and Blood Institute (NLHBI) han propuesto modificar los criterios del ATP III, esto
es bajar el valor de la glucosa a 100 mg/dL, siendo todos los demaés criterios diagndsticos
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del ATP III adecuados para identificar al paciente de alto riesgo cardiovascular en la
practica clinica diaria.

Como se ha venido comentando en este trabajo, el sindrome metabdlico es cada vez mas
frecuente a nivel mundial, y es colaborador de enfermedades no transmisibles, como las
enfermedades cardiovasculares, obesidad, hipertension, Diabetes Mellitus tipo 2,
alteraciones como la hipercolesterolemia e hipertriacilgliceridemia, dafio renal, dafo
hepético y otras complicaciones asociadas al sindrome metabolico como apnea obstructiva
del suefio, sindrome de ovario poliquistico; debido a los habitos alimenticios, la vida
sedentaria, falta de ejercicio, el tabaquismo, entre otros, ha dado lugar a desarrollar
complicaciones cuando las enfermedades antes mencionadas estan mal controladas.

En la diabetes mellitus tipo 2, sus complicaciones micro y macrovasculares se estan
convirtiendo en uno de los problemas de salud mas importantes a nivel mundial; de hecho 2
de cada 3 personas con diabetes mellitus tipo 2 muere por problemas del corazén o derrame
cerebral.

La obesidad se encuentra entre las enfermedades metabdlicas mas comunes y perjudiciales
de la era moderna y que esta asociada con un mayor riesgo de enfermedad, discapacidad y
muerte. Asi como la hipertension arterial que avanza notablemente cuando coexiste con
otros factores de riesgo cardiovascular como la dislipidemia, el tabaquismo, la obesidad, la
diabetes mellitus tipo 2 y el sedentarismo, y que puede afectar a largo plazo casi todos los
organos y sistemas del organismo, sus efectos sobre el corazon se encuentran entre los mas
peligrosos.

En cuanto al aumento del colesterol y dislipidemia son un factor de riesgo de aterosclerosis
y enfermedades cardiovasculares, debido a que favorecen el deposito de lipidos en las
paredes arteriales, el aumento excesivo de los triacilglicéridos, incrementa las
probabilidades de pancreatitis aguda. Con lo que respecta a la enfermedad hepatica grasa no
alcoholica es la principal causa de enfermedad hepatica crénica, y estd fuertemente
asociado con el sindrome metabdlico; lo que resulta en la inflamacion y cirrosis del higado,
afectando su estructura y funcion.

La prevencion es la estrategia principal para el manejo del sindrome metabolico
encontrandose dos situaciones, primeramente la modificacion en el estilo de vida y la
segunda la intervencion farmacolégica.

La disminucion de peso tiene una importancia relevante en el manejo del sindrome, esta
reduccion debe resultar de una menor ingesta caldrica, y de una adecuada actividad fisica,
ademads de una modificacion de la conducta a largo plazo, también hay evidencia suficiente
de que las dietas bajas en carbohidratos son capaces de mejorar la sensibilidad a la insulina,
controlar el peso, la presion arterial y como consiguiente reducir el riesgo cardiovascular.
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Se han realizado estudios donde se ha observado que la reduccion de la grasa visceral e
intramuscular genera cambios favorables en las concentraciones plasmaticas de las LDL y
HDL; asi mismo la practica del ejercicio, aun cuando no se logre la reduccion de la grasa
visceral, genera efectos favorables, como son la reduccion del Factor Nuclear kappa 3
(NFKp), la del Factor de Necrosis Tumoral a (FNTa), Proteina C Reactiva (PCR),
Interleucina 6 (IL6), Fibrinogeno, Inhibidor del Activador del Plasminogeno tipo 1 (PAI-1)
y leptina. Es importante mantener un IMC de 25 Kg/m?, un perimetro abdominal menor a
102 cm para hombres y menor de 88 cm para mujeres.

Ahora bien el tratamiento farmacologico contra la obesidad so6lo estd indicado en pacientes
con un IMC mayor o igual a 30 Kg/m2 o en pacientes con un IMC superior a 27 Kg/m2 con
padecimientos como la diabetes mellitus tipo 2 o dislipidemias, y que hayan intentado una
disminuciéon de peso infructuosamente, ademds los farmacos existentes no curan la
obesidad y su eficacia dura Unicamente durante su uso, de tal manera que cuando se
suspende la medicacion, se vuelve a recuperar peso.

La hemoglobina glicosilada (HbA¢), es un parametro principal que se utiliza para evaluar
la eficacia de las intervenciones terapéuticas de la diabetes mellitus tipo 2; se recomienda
usar metformina como primera opcion de tratamiento oral, ya que sus efectos mas alla de
disminuir sus niveles de glucosa, mejoran la funciéon endotelial, disminuye el espesor de la
intima carotidea, como también del colesterol LDL; posteriormente si no se logra controlar
la glucosa con la metformina, se dispondra del tratamiento con dos farmacos, finalmente
puede ser necesaria la insulinizacidn, si el paciente asi lo requiere.

Se recomienda el manejo de antihipertensivos, con especial cuidado en pacientes
hipertensos con trastornos metabdlicos cuando la presion arterial sea > a 140/90 mm/Hg;

En el tratamiento farmacologico de la dislipidemia se recomienda que deba ser permanente
en pacientes que estén fuera de las concentraciones deseadas de lipidos, es decir
triacilglicéridos por arriba de 150 mg/dL, colesterol mayor de 200 mg/dL, el HDL-C menor
de 40 mg/dL en Hombres y menor de 50 mg/dL en Mujeres, esto es con concentraciones
mas del 10% arriba de la concentracion deseada o por debajo del valor normal como en el
caso del HDL-C. Dentro de la terapéutica existe evidencia de que las estatinas reducen los
eventos cardiovasculares en pacientes diabéticos, hipertensos y con niveles bajos de HDL-
C reduciendo el LDL-C en un 20-50 % dependiendo de la estatina (lovastatina,
simvastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina y rusovastatina) y dosis utilizada,
también se ha contemplado el uso de fibratos sobre todo en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 y siendo el Gemfibrozil el protector de las coronarias al disminuir los lipidos
elevados, ademas incrementa el HDL-C, tiene accidon sobre los factores trombogénicos
disminuyendo el nivel de fibrindgeno, la viscosidad sanguinea y agregacion plaquetaria.
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Si los pacientes tuvieran elevacion de triacilglicéridos y al mismo tiempo
hipercolesterolemia, que es una situacion muy frecuente, se pueden combinar los fibratos
con las estatinas, esta combinacion puede provocar sintomas de miopatia, y si esto ocurriera
se debe de suspender el tratamiento.

En general todos los farmacos utilizados para el sindrome metabolico segiin sus respectivos
autores, son excelentes opciones de tratamiento y se debe siempre tomar en cuenta el costo
beneficio.

Asi mismo darle siempre una continuidad al paciente enfocandolo a los diversos
especialistas como medicina interna, endocrinologia, nutricion, especialista en medicina del
deporte y actividad fisica por mencionar algunos, siempre con la contribucion al desarrollo
de la salud del hombre y de la sociedad.
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10. CONCLUSIONES

Se realizé una investigacion bibliografica en la cual se logro establecer que el sindrome
metabdlico es una entidad clinica caracterizada por la asociacion de varias enfermedades y
que se puede manifestar inicialmente con hipertension arterial, obesidad, resistencia a la
insulina, diabetes mellitus tipo 2 y dislipidemia y que la presencia simultdnea de estos
componentes puede dar como resultado un incremento del riesgo cardiovascular.

Para el diagndstico del sindrome metabolico, se explicaron los criterios que proponen las
diversas instituciones internacionales de salud, siendo los criterios diagndsticos del Panel
de Tratamiento para el Adulto III (ATP III) los adecuados para identificar al paciente de
alto riesgo cardiovascular en la practica clinica; quedando de manifiesto que no todas las
instituciones proponen a la resistencia a la insulina como criterio diagnostico, asi como
tampoco los estados proinflamatorio y procoagulante, los cuales se encuentran relacionados
con la resistencia a la insulina, la hiperglicemia y la hiperinsulinemia, siendo la proteina C
reactiva (PCR) el marcador prototipo de inflamacion y considerada como un fuerte
predictor de enfermedad cardiovascular, debido a que se han observado niveles séricos
elevados en personas con sindrome metabolico.

La diabetes mellitus tipo 2 con sus complicaciones micro y macrovasculares, se ha
convertido en uno de los problemas de salud mas importantes en el mundo, sin dejar atrés a
la obesidad que se encuentra entre las enfermedades metabdlicas mas comunes Yy
perjudiciales de la era moderna y de la cual ocupamos los primeros lugares a nivel mundial,
coincidiendo con la hipertension arterial y la dislipidemia, todas ellas descritas en esta
investigacion y que si estan mal controladas desencadenan un riesgo cardiovascular.

Es alentador saber que este sindrome puede prevenirse con eficacia si se actlla contra
aquellos factores de riesgo mencionados en este trabajo; entonces con las modificaciones en
el estilo de vida se producirdn mejoras en la salud del paciente.

Finalmente el tratamiento para las alteraciones que constituyen el Sindrome Metabdlico,
debe ser multifactorial, es decir el comin denominador de todas ellas, debe ser un estilo de
vida saludable, aumentando la actividad fisica, reduciendo la ingesta del alto contenido
energético de los alimentos (disminuir el tamafo de la porcidon que se ingiere) y beber solo
agua natural asi como el abandono de malos habitos como fumar y dejar de consumir
bebidas alcohdlicas; ademas de ampliar los programas de intervenciones en el entorno
escolar y laboral, también comunicando a la poblacion a través de técnicas de
mercadotecnia social a que vea el contenido energético de los alimentos que consume, a
través de intervenciones tempranas como las ya antes mencionadas y las farmacologicas, y
asi lograr la normalizacion o el control de los diferentes parametros afectados.
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11. GLOSARIO

Acantosis Nigricans: Proceso caracterizado por engrosamiento cutdneo e
hiperpigmentacion pardo-grisacea en forma de placas y con preferencia topografica por los

pliegues.

Angiogénesis: Proceso por el que los organismos producen vasos sanguineos nuevos.

Apnea: Trastorno comun en donde la respiracion se interrumpe o se hace muy superficial;
estas interrupciones pueden durar desde unos pocos segundos a minutos y pueden ocurrir
mas de 30 veces x hora.

Arteriosclerosis: Las arterias pierden su elasticidad y se vuelven mas gruesas y rigidas.

Aterogénesis: Consiste en el depdsito e infiltracion de sustancias lipidicas en las paredes
de las arterias de mediano y grueso calibre, en forma de placas de ateroma, que origina una
reaccion inflamatoria y la proliferacion de las células musculares lisas de la pared.

Aterosclerosis: Enfermedad de las arterias en la cual el material graso se deposita en la
pared de estos vasos sanguineos ocasionando un deterioro progresivo y una reduccion del
flujo sanguineo.

Calicreina: Proteasa serina que libera cininas (BQ y CD) actuando sobre los cinindgenos.

Cardiopatia isquémica: Enfermedad ocasionada por la arteriosclerosis de las arterias
coronarias, es decir, las encargadas de proporcionar sangre al musculo cardiaco
(miocardio).

Circulacion esplacnica: Parte de la circulacion sistémica que irriga la porcion abdominal
del tubo digestivo, asi como el bazo, el pancreas y el higado.

Coledocolitiasis: Presencia de por lo menos un célculo biliar en el conducto colédoco.
Colelitiasis: Conocida como célculos biliares.

Comorbilidad: También conocida como -morbilidad asociada”, es un término utilizado
b
para describir dos 0 mas trastornos o enfermedades que ocurren en la misma persona.

Dermopatia diabética: Manifestacion cutdnea mas comun de la diabetes mellitus, se
manifiesta con maculas hiperpigmentadas atrdficas localizadas en la tibia de los pacientes
con diabetes mellitus.
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Dislipidemia: Alteracion de las concentraciones de lipidos en la sangre, (disminucion del
HDL-C e hipertrigliceridemia).

Dispepsia: Comprende cualquier alteracion funcional asociada al aparato digestivo y se
refiere al dolor en la parte alta del abdomen, nauseas, hinchazon abdominal, acidez,
digestion pesada, eructos, regurgitaciones, etc.

Eclampsia: Presencia de crisis epilépticas.

Elastina: Proteina del tejido conjuntivo con funciones estructurales que a diferencia del
colageno que proporciona principalmente resistencia, confiere elasticidad a los tejidos.

Encefalopatia hipertensiva: Sindrome neurologico agudo, caracterizado por una elevacion
subita y severa de la presion arterial, asociada a signos y sintomas neuroldgicos
rapidamente progresivos.

Endocitosis: Proceso por el cual la célula introduce moléculas grandes o particulas, y lo
hace englobandolas en una invaginacion de la membrana citoplasmatica, formando una
vesicula que termina por desprenderse de la membrana para incorporarse al citoplasma.

Esclerosis: Endurecimiento del 6rgano o tejido perdiendo asi su elasticidad debido a un
incremento de los tejidos conjuntivos.

Fagocitosis: Ingestion de microorganismos o particulas de materia resultantes de la ruptura
del tejido por los leucocitos polimorfonucleares, monocitos o fagocitos histicos.

Gluconeogénesis: Formacion de nuevas glucosas a partir de sustancias que no son hidratos
de carbono.

Hemorreologia: Estudio de los efectos del flujo sanguineo sobre los componentes
celulares de la sangre y sobre las paredes de los vasos sanguineos.

Higado graso: Acumulacion de grasa en las células hepaticas con una inflamacién de las
mismas, asi como diferentes grados de fibrosis (denominada cirrosis). La cirrosis ocurre
cuando el higado sufre bastantes dafios, lo que conduce al deficiente funcionamiento
hepatico, requiriendo posteriormente de un trasplante.
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Hiperemia isquémica reactiva: Enrojecimiento en la piel, la zona se pone roja, se siente
caliente al tacto debido a que la sangre en areas especificas de nuestro cuerpo se
congestiona.

Hiperplasia: Aumento del tamafio de un 6rgano o de un tejido, debido a que sus células
aumentaron en nimero.

Hipertrofia: Nombre que se designa al aumento del tamafo de las células de un tejido que
lo forma.

Isquemia: Cualquier condicidon que impida que la sangre alcance los 6rganos y tejidos del
cuerpo. La sangre contiene muchos nutrientes y oxigeno que son vitales para el
funcionamiento apropiado de los tejidos y organos. Sin estos componentes los tejidos
comienzan a morir.

Linfedema: Acumulacion de liquido linfatico, causa hinchazén del brazo, manos, dedos,
pecho o espalda.

Lipogénesis: Es la reaccion bioquimica por la cual son sintetizados los acidos grasos y
esterificados o unidos con el glicerol para formar triglicéridos o grasa de reserva.

Lipolisis: Proceso metabdlico mediante el cual los lipidos del organismo son
transformados para producir acidos grasos y glicerol para cubrir las necesidades
energeéticas.

Milla: El equivalente a 1609 metros.
Mitogenos: Son factores que actian en el ciclo celular estimulando la division celular.
Morbilidad: Presencia de un determinado tipo de enfermedad en una poblacion.

Morbimortalidad: Aquellas enfermedades causantes de la muerte en determinadas
poblaciones, espacios y tiempos.

Mortalidad: Estadistica sobre las muertes en una poblacion determinada.

Necrobiosis lipoidica diabética: Dermatitis granulomatosa cronica idiopatica que aparece
en pacientes mal controlados, se describen como pequefios nddulos elevados, rojo oscuro
con un borde bien circunscrito convirtiéndose en placas de borde irregulares y superficie
aplanada.
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Nefropatia: Enfermedad o patologia del rifién.
Neuropatia: Enfermedad del sistema nervioso periférico.
Placas de ateroma: Cumulo de colesterol en la pared de una arteria.

Plasmina: Enzima que digiere los tapones de fibrina manteniendo en buen estado las
paredes vasculares.

Preeclampsia: Complicacion del embarazo que se caracteriza por presentar hipertension
arterial elevada (mas de 140/90 mmHg), edemas (manos, pies, tobillos y cara hinchados,
mas de lo que se consideraria como normal), presencia de proteinas en la orina y aumento
excesivo de peso.

Prevalencia: La prevalencia de una enfermedad es el nimero de personas que presentan
sintomas o padecen una enfermedad durante un periodo de tiempo.

Resistencia a la insulina: Es una reducida respuesta fisiologica de los tejidos a la accion
de la insulina, particularmente a nivel de tejido muscular y adiposo, con una consecuente
hiperinsulinemia compensatoria, que inicialmente mantiene los niveles plasmaticos de
glucosa dentro de rangos normales.

Retinopatia: Enfermedad no inflamatoria que afecta a la retina.

Termogénesis periférica: Capacidad de calor en el organismo debido a las reacciones
metabdlicas.

Trombina: Convierte el fibrindgeno circulante en fibrina y activa el factor XIII, el cual
entrecruza la fibrina, formando un coéagulo.

Xantelasma: Afeccion que se desarrolla alrededor de los parpados y es bilateral, es decir
en ambos 0jos y se manifiesta a través de levantamientos grasos en la mencionada region.

(Placas amarillas vinculadas al exceso de colesterol esterificado).

Xantomatosis eruptiva: Enfermedad en la que se producen depoésitos de material graso
amarillento en la piel, se caracteriza por que los valores de LDL-C aumentan con la edad.
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