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RESUMEN

El sindrome metabdlico (SM) se describi6 originalmente como un
conjunto de factores de riesgo para la enfermedad cardiovascular, lo
gue desencadend un torrente de estudios con el fin de confirmar su
impacto epidemiol6gico. No obstante la informacién que se ha
reunido, cadavezresultamésdificil conocer loslimitesquepermitirian
realizar el diagndstico clinico en la practica médica cotidiana. La
inclusion delaresistenciaalainsulina despertd nuevamenteel interés
por fundamentar el concepto de prediabetes, pero se ha encontrado
guenonecesariamenteexisteresistenciaalainsulinaenel SM. Por otra
parte el tratamiento del SM implica un multienfoque versatil, lo que
dificultalaevaluacion del resultado terapéutico. Demaneracolateral,
pero provechosa, se ha ampliado el conocimiento de la funcion
metabdlica del tejido adiposo y la fisiopatogenia de los procesos
preinflamatorios y procoagulantes para la explicacion de la
ateroesclerosisy trombosis.
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D esde que se propuso la existencia eventual de un
estado de resistencia por parte de los tejidos a la accién
fisioldgica de la insulina se abrié un camino transitado den-
samente por la investigacion. El interés inicial por la resisten-
cia a la insulina parecia estar confinado a servir como un
instrumento para explicar con un enfoque molecular algunas
alteraciones metabdlicas, pero paulatinamente aparecidé su
inmensa repercusion clinica y el impacto sobre el estado de
salud en general. La supuesta asociacion de la resistencia a
la insulina (RI) con la intolerancia a la glucosa, la hipertension
arterial y las dislipoproteinemias fundamenté la creacion del
concepto que ahora es tan popular: "el sindrome metabdlico"
como un generador de enfermedad cardiovascular y riesgo
de las complicaciones ad hoc."? En un principio destacé la
dislipoproteinemia la cual se calific6 como un riesgo de
enfermedad cardiovascular y por ello se propuso que corri-
giendo las alteraciones en el colesterol y los triglicéridos se
podria eliminar dicho riesgo. En 1988 se habia descrito el
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Themetabolicsyndromewasfir st describedasacluster of cardiovascular
risk factors; however further studies have shown the difficulty to carry
out aclinical diagnosisaswell asthe need for laboratory testsin order
to confirm it. The study of the metabolic syndrome brought about a
renewed interest in the prediabetes concept and the role of insulin
resistance. It is worth noting however, that not all patients with
metabolic syndromewill showinsulinresistance. Currently thereisno
single therapy available for this syndrome, therefore we need to use
multi pleapproachesthat makeassessment morecumber some. Therole
of adipose tissue has received considerable attention in the research
of the metabolic process;, moreover a preinflammatory process and
coagulation have al so been associated with this syndrome. Theimpact
of the metabolic syndrome in clinical practice remains unclear.
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"sindrome X" para darle un lugar especial a la asociacion de
Rl con las alteraciones en los lipidos circulantes como gene-
radores de enfermedad cardiovascular.® El sindrome X se
puede considerar como el progenitor del sindrome metabdlico
(SM) que se ha constituido en la via conductora de incontables
estudios para establecer su repercusién tanto clinica como
epidemiolodgica. En la actualidad el SM es motivo de andlisis
porque se han propuesto diversas definiciones y asi se ha
dificultado establecer el significado clinico de sus componen-
tes y la repercusion epidemioldgica.**®

En la actualidad resulta dificil definir estrictamente al SM
ya que varios factores pueden modificar la descripcion que se
propuso originalmente, entre ellos se cuentan los genéticos,
los caracteres étnicos, la situacion geografica y regional, la
edad, el géneroy el estilo de vida. Aun se desconoce la causa
del SM y su correccién implica multiples y diversas medidas
terapéuticas lo cual dificulta el analisis de su impacto sobre
la prevencion de diabetes y enfermedad cardiovascular. En
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suma el SM se puede considerar como un ramillete de
factores de riesgo de enfermedad cardiovascular y diabetes,
aunque no necesariamente implica la existencia de RI.

Sindrome metabdlico

La descripcién mas conocida del SM” se muestra en el cuadro
I, dandose especial importancia a la circunferencia abdomi-
nal, el nivel del colesterol conocido como de alta densidad, los
triglicéridos, la moderada hiperglucemia y la presencia de
hipertension arterial. Es interesante hacer notar que anterior-
mente se consideraba que los indices de masa corporal y de
cintura-cadera reflejaban la cantidad y distribucién del tejido
adiposo, asi como el riesgo metabdlico, pero ahora se ha
sugerido que la medida de la circunferencia abdominal tradu-
ce en forma indirecta y con mayor precision la cantidad de
grasa intraabdominal, siendo ésta el asiento de la mayor
actividad metabdlica y sitio de produccién de numerosas
moléculas con propiedades adicionales de tipo inflamatorio
y de coagulacion. La visualizacién mediante técnicas de
resonancia magneética ha confirmado la importancia tanto del
tejido adiposo visceral como el muscular, estableciéndose su
correlacion con la circunferencia abdominal tanto en el hom-
bre como en la mujer. En cuanto a las alteraciones en el
colesterol, primero el interés se enfocé al nivel de las
lipoproteinas de alta densidad y a los triglicéridos, pero ultima-
mente se piensa que la concentracion de las lipoproteinas de
baja densidad refleja con mayor exactitud el trastorno
metabdlico.® En consecuencia permanece en discusion el
objetivo terapéutico de corregir ya sea el colesterol de alta
densidad o reducir el de baja densidad. Por otra parte se han
propuesto nuevos componentes del SM como son la concen-
tracion elevada de acido urico y la presencia de
microalbuminuria® lo cual hace mas compleja su definicion.
No obstante las consideraciones anteriores, una de las criti-
cas mas importantes sobre el concepto del SM es que no
incluye datos importantes como son los antecedentes familia-
res, el tabaquismo y el estilo de vida.® Aunque es indudable
que el SM es polimorfo, los estudios al respecto se dirigen a
establecer su relacién con el riesgo de enfermedad
cardiovascular y por otra parte han hecho que renazca el
interés sobre el significado de la prediabetes.

Cuadrol. Descripcion original de los componentes del sindrome
metabolico

Obesidad Abdominal
Hombre >102cm
Muijer >88cm
Colesterol altadensidad
Hombre <40mg/dL
Mujer <50mg/dL
Triglicéridos >150mg/dL
Presién arterial >130/85mm
Glucosaen Ayuno >110mg/dL

Tomadode JAMA 2001;285:2486
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Resistencia a la insulina

El interés por el estudio de la Rl se explica por su estrecha
relacion con la fisiopatogenia de la diabetes y por considerar-
se un componente capital del SM. Esta situacién impone de
manera agregada la necesidad de contar con una definicién
mas precisa del concepto de prediabetes. La Rl se expresa
basicamente sobre los tres tejidos que son esenciales en el
metabolismo de los carbohidratos y los acidos grasos: el
higado, el musculoy los adipocitos. Aunque se ignora la forma
en que se desarrolla la Rl y como ésta puede generar
diabetes, se supone que pudiera estar determinada
genéticamente y que posteriormente se agregan factores
externos. En forma secundaria se puede afectar la capacidad
secretora de las células beta del pancreas, en lo que puede
intervenir otro factor genético, y consecuentemente la apari-
cion de hiperglucemia e incremento en los acidos grasos
circulantes.® También se ha propuesto que en forma
compensatoria a la Rl aparece una secrecion aumentada de
insulina por el pancreas, lo cual condicionaria la fase inicial
para que algunas personas desarrollen diabetes (Figura 1).
Este mecanismo ha tenido una buena aceptacion para expli-
car la instalacion de diabetes en personas predispuestas. No
obstante la popularidad que ha alcanzado la Rl, sigue siendo
un concepto abstracto debido a que no existe una manera
facil, practica y al alcance rutinario de la clinica para el
diagndstico. En la actualidad solo se cuenta con técnicas de
laboratorio que son laboriosas, costosas y sin estandarizacion
por lo que se ha sugerido que desde un punto de vista practico
y al alcance de la medicina en general se puede sospechar
RI en presencia de una circunferencia abdominal por arriba
de 102 cm para el hombre y 88 cm para la mujer, coincidiendo
con triglicéridos circulantes por arriba de 150 mg/dL."® Este
criterio es facil de aplicar en la practica médica con simple-
mente medir el diametro del abdomen a nivel del ombligo y
complementarlo con una determinacion de triglicéridos. En
forma indirecta una glucemia alterada en condiciones de
ayuno podria sefalar R, pero se tiene que recordar que en
el SM no siempre existe RI. En otras palabras, el desarrollo de
Rl depende de factores genéticos a los que se agregan
factores ambientales y el estilo de vida.

Prediabetes

La Rl conduce eventualmente a la intolerancia a los
carbohidratos lo que se ha aprovechado para fundamentar el
diagndstico de prediabetes. El trastorno en el metabolismo de
los carbohidratos se manifiesta por la elevacion de la glucemia
capilar en el ayuno y/o por un incremento en la glucemia
después de una ingesta de glucosa. Asi una cifra por arriba
de los valores considerados normales, pero por debajo de las
cifras que indican diabetes, permite el diagndstico de
prediabetes (Cuadro Il). El valor diagnéstico es mayor cuando
tanto en ayuno como después de la carga de glucosa se
encuentran cifras anormales de glucemia. Se ha propuesto
que la glucemia de ayuno indica el grado de sensibilidad a la
insulina y la posterior a la carga de glucosa sefala la capa-
cidad funcional de las células beta; ésta ultima se considera
como la de mayor valor diagnoéstico. Por otra parte, se ha
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sugerido que en presencia de un incremento de los acidos
grasos circulantes se podria detonar el desarrollo de Rl, asi
como una activacion inflamatoria y protrombética (Figura 2).
Esta es una teoria propuesta para la fisiopatogenia de la
aterosclerosis'"'? y como un apoyo se menciona el hallazgo
de la relacion entre la Rl y los valores circulantes de proteina
C reactiva.” El diagndstico de prediabetes tiene relevancia
por su relacion predictiva con la diabetes y la enfermedad
cardiovascular.

Genética Resistencia a insulina Obesidad
Inactividad
Edad
Hiperinsulinemia
Compensacion metabdlica
Intolerancia a la glucosa
Genética Insuficiencia Glucotoxicidad
Célulaf
Diabetes 2

Figura1.Teoriade lafisiopatogeniade la diabetes en que se conjugan
los factores genéticos y elmedio ambiente. Laresistenciaalainsulina
tiene un papel central comoinicio de una cascada de eventos como
sonlahiperinsulinemiay laintolerancia ala glucosa, la cual asociada
aunabajareservasecretoradelas células beta del pancreas puede
conduciraldesarrollo de diabetes.

| Acidos grasos libres |

Resistencia a Vias
insulina inflamatorias

| Coagulacion |

Aterosclerosis

| Higado |

Célula B

Figura 2. Laproduccion excesiva de acidos grasos por los adipocitos
sevierte enlacirculaciony porvias diferentes puede afectarla accion
delainsulinaenelmusculoy en el higado. También activa las vias
inflamatorias afectandola coagulaciony produciendo eventualmente
aterosclerosis. Los mismos acidos grasos tienen accion directa
sobre el funcionamiento de las células beta del pancreas.

Gac Méd Méx Vol. 142 No. 1, 2006

Zarate A, y col.

Cuadroll. Umbral parael diagnostico de prediabetes (deterioro
e intolerancia ala glucosa)

Ayuno 2 horas posglucosa
Normal <100mg/dL <140 mg/dL
Deterioro >100-<126
glucosaayuno
Intolerancia alaglucosa >140-<200
diabetes >126 >200

Nota: Cifras por arriba de lo normal, pero sin llegar a los valores
diagnosticos de diabetes permiten el diagndstico de prediabetes
(Adaptada de Genuth etal. Diabetes Care 2003;26:3161-3170).

Tejido adiposo

Yano se puede pensar que la grasa corporal es simplemen-
te un reservorio energético porque es impresionante el nimero
de estudios que confirman la gran actividad metabdlica de los
adipocitos. Estas células producen un gran nimero de molé-
culas que actuan tanto como hormonas en el metabolismo
como factores que intervienen en la activacion inflamatoria y
el equilibrio homeostatico.™ Una de las hormonas, la
adiponectina es un polipéptido que se sintetiza exclusivamen-
te en el tejido graso y que guarda una relacién inversa con la
obesidad y con el grado de resistencia a la insulina. La
adiponectina actua principalmente sobre higado, musculo y
pared vascular en donde desempefia un papel protagoénico en
el metabolismo de la glucosa, los acidos grasos y el estado del
endotelio vascular (Figura 3). En la diabetes y en la obesidad
se encuentra una concentracion reducida de adiponectina; asi
mismo existen estudios que confieren a la adiponectina una
capacidad antiinflamatoria y antioterosclerética.® Existen otras
adipohormonas como son el factor de necrosis tumoral alfa, la
interleucina-6, la leptina y otras que son también motivo de

Adiponectina

Musculo Higado

Sensibilidad a insulina
Oxidacion acidos grasos
Salida de glucosa
Gluconeogénesis

Consumo glucosa
Oxidacion acidos grasos

Pared vascular

Adhesiéon monocitos
Células espumosas
Produccion de 6xido nitrico
Angiogénesis

Antiinflamatoria y antitrombética

Figura 3. Las principales acciones de la adiponectina representadas
enelmusculo, higadoyla paredvascular. En conjuntolaadiponectina
tiene un efecto que mejoralasensibilidad alainsulinasobre elmusculo
y el higado. En la pared vascular la accién es antiinflamatoria y
antitrombatica.
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estudio para conocer su influencia sobre el SMy la enfermedad
cardiovascular.’® De todas maneras el estudio del SM y la
participacion del tejido adiposo han abierto otra linea de
investigacion que se refiere al componente dual preinflamatorio/
protrombdtico.

Tratamiento del sindrome metabdlico

La heterogeneidad del sindrome exige un multienfoque con
diversos recursos terapéuticos y esto complica el analisis y
evaluacion del desenlace epidemiolégico. En la abigarrada
terapéutica se incluyen, metformina, insulina, glitazonas,
bloqueadores beta adrenérgicos, aspirina, inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina, bloqueadores de los
canales de calcio, estatinas, fibratos, niacina, diuréticos,
inhibidores de COX-2; ademas dieta baja en sodio e hipocaldrica,
actividad fisica cotidiana y evitar fumar. La evaluacion del
tratamiento ha creado mas preguntas que respuestas y pone
en duda que el sindrome sea un factor de riesgo aislado porque
cada uno de sus componentes es un riesgo per se."” Para
ejemplificar la complejidad del tratamiento del SM se puede
citar que aun se ignora el mecanismo por el cual la administra-
cién de un antihipertensivo (inhibidor de la enzima convertidora
de angiotensina) en algunos estudios reduce secundariamen-
te la hiperglucemia y la dislipoproteinemia.’®' Otra observa-
cién que genera asombro es que la sola reduccion en el peso
mediante dieta y ejercicio fisico, cambios en el estilo de vida
produce una mejoria en las alteraciones bioquimicas tanto
metabdlicas como preinflamatorias.®

De todas maneras resalta el hecho de que en el tratamien-
to del SM es crucial un cambio en el estilo de vida que incluye
una alimentacién adecuada y ejercicio fisico regular. El
aumento en la frecuencia del SM se atribuye a la tendencia
mundial hacia la urbanizacion de la poblacién, lo que origina
cambios en la alimentacién y sedentarismo. De esta manera,
la aparicion de obesidad se ha propuesto como un factor
central en el desarrollo de diabetes, enfermedad
cardiovascular y cancer,?’ que son las principales causas de
muerte en la mayor parte de los paises desarrollados.

Conclusion

La definicion del SM ha cambiado continuamente y su trata-
miento implica diversos y variados enfoques por lo que ha
resultado dificil evaluar los resultados. Se ha tratado de
encontrar la forma de hacer el diagndstico clinico, pero
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todavia son imprescindibles los exdamenes de laboratorio. No
obstante la inmensa investigacion acerca del SM, aun no se
ha logrado establecer el impacto del sindrome sobre la
practica clinica; sin embargo gracias a los estudios se ha
despertado el interés por conocer el mecanismo de los
procesos proinflamatorios y protromboticos en relacion con
los trastornos cardiovasculares. Es importante tener presente
que el SM y la Rl no son sinénimos.
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