RESUMEN

El sindrome metabolico es actualmente la principal causa de morbimortalidad cardiovascular, en su contexto se entrelazan enfermedades
individuales, como la hipertension, la resistencia a la insulina, la diabetes mellitus, la dislipidemia, la hiperuricemia, que conjuntamente
con el sobrepeso y la obesidad, completan un espectro oscuro para el clinico comprometido con la salud general de la poblacion.
Los cambios de estilo de vida, han hecho sin lugar a dudas el nicho perfecto para el desarrollo de esta patologia actualmente en nuestro
pais.

Analizaremos la fisiopatologia de la enfermedad y las relaciones individuales de los componentes para crear en conjunto esta enfermedad.

Palabras clave: Hipertension, Resistencia a la insulina, Diabetes Mellitus, Dislipidemia, Hiperuricemia, Perimetro abdominal.

ABSTRACT

Metabolic syndrome is now the leading cause of cardiovascular morbility and mortality, in context are intertwined individual diseases
such as hypertension, insulin resistance, diabetes mellitus, dyslipidemia, hyperuricemia, which together with overweight and obesity,
complete a dark spectrum for clinicians committed to the overall health of the population.

Changes in lifestyle have done so without a doubt the perfect niche for the development of this disease in our country today.
We will discuss the physiopathology of the disease and the individuass relationship components together to create this disease.

Key Words: Hypertension, Insulin resistance, Diabetes Mellitus, Dyslipidemia, Hyperuricemia, Abdominal circumference.
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El presente articulo tiene como finalidad revisar los conceptos mas
importantes del sindrome metabdlico, sus componentes
fisiopatologicos y definir las entidades individuales que en conjunto
forman parte de esta enfermedad. Es importante mencionar que
actualmente la prevalencia de la enfermedad se ha incrementado en
Latinoamérica, principalmente por el cambio de estilo de vida, pero
principalmente de la dieta; es alarmante ver por ejemplo que la
poblacion mas obesa del mundo se encuentra en Latinoamérica, en
México mas propiamente. Es decir, que nuestra forma de comer y
de vivir actualmente son la causa mas importante para el
desencadenamiento de esta patologia, ligada con la obesidad,
tabaquismo, hipertension, diabetes, hiperuricemia y que en el trasfondo
son basicamente la causa mas importante de enfermedad cardiovascular
y muerte por riesgo cardiometabolico.
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Por muchos afios los expertos han tratado de definir la relacion entre
los factores de riesgo individual con la enfermedad como tal, es por
eso, que lo han denominado Sindrome X, Sindrome de insulina-
resitencia o de resistencia a la insulina, sindrome cardiometabolico,
y para entenderlo mejor hay distintos enfoques que incluyen criterios
para diagnosticarlo. Los que adquieren mayor relevancia en la
actualidad son:

Sindrome Metabélico segiin la OMS. (Afo 1998)'"

+ Alteracion de la regulacion de la glucosa (glicemia en ayunas
> a 110mg/dl y/o 2 hs poscarga > a 140 mg/dl)

+ Resistencia a la Insulina (captacion de glucosa por debajo del
P>sen clamp.
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«  Otros parametros:
- Presion arterial > a 140-90 mmHg

- Dislipemia (TG> a 150 mg/dl y/o colesterol HDL <35 -39
mg/dl en hombres y mujeres

- Obesidad (indice cintura/cadera >0.9-0.85 en hombres y
mujeres respectivamente y/o indice de masa corporal > 30
kg/m?)

- Microalbuminuria (excrecion urinaria de albumina > 20
mg/min).

La OMS senala que es indispensable para el diagnostico de Sindrome
Metabolico (SM) la presencia de resistencia a la insulina y/o alteracion
en la tolerancia a la glucosa. A esto debe sumarse al menos dos de
los siguientes: hipertension arterial, dislipemia, obesidad,
microalbuminuria. Es importante destacar que la microalbuminuria
es, un importante predictor de riesgo cardiovascular, pero no solo
en pacientes diabéticos mal controlados, sino en pacientes hipertensos
en los cuales no se alcanzan las metas de control en plazos definidos.
El estudio debe realizarse en orina de 24 horas y debe ser analizado
en conjunto con la relacion de aclaramiento de creatinina en orina
y suero.?

Sindrome metaboélico segin NCEP (ATP III). Aiio 2001

» Obesidad abdominal (circunferencia abdominal > 102 cm en
hombres y >88 cm en mujeres

* TG >150 mg/dl
« HDL colesterol < 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en mujeres.
* Presion arterial > 130-85 mmHg

* Glicemia basal en ayunas > 110 mg/dl

La definicion de la National Colesterol Education Program (NCEP)
se basa en la coexistencia de cualquier combinacion de tres
alteraciones: en la distribucion de grasa corporal, presion arterial,
triglicéridos, HDL, y glicemia en ayunas.

A diferencia de lo establecido por la OMS, la NCEP no recomienda
una medicion rutinaria de la insulinemia por no considerarla esencial
para el diagnostico de SM. Se tienen en cuenta parametros clinicos
mucho mas accesibles y costo efectivo. Asi, se puede arribar a un
diagnoéstico con tan sélo una cinta métrica y un tensiometro.

Sindrome metabélico segiin AAEC. (Aiio 2002)
Criterios mayores

¢ Resistencia a la Insulina (medida por hiperinsulinemia dependiente
de los niveles de glucosa).

*Técnica de clamp o pinza euglicemica hiperinsulinemica: consiste en inyectar por via
intravenosa una dosis de insulina fija y predeterminada y una infusion variable de
glucosa suficiente para lograr valores normales durante toda la prueba. Extraido de:
Martinez de Morentin BE, Rodriguez MC, y Martinez JA. Sindrome metabdlico,
resistencia a la insulina y metabolismo tisular. Endocrinologia y Nutricion 2003,
50(8):326.
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* Acantosis nigricans

» Obesidad abdominal (circunferencia abdominal >102 c¢cm en
hombres y > de 88 cm en mujeres).

* Dislipemia (colesterol HDL < 45 mg/dl en mujeres y < 35 mg/dl
en hombres o TG > 150 mg/dl)

* Hipertension arterial
« Intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus tipo II
* Hiperuricemia
Criterios menores
¢ Hipercoagulabilidad
¢ Sindrome del ovario poliquistico
¢ Disfuncion endotelial
¢ Microalbuminuria
¢ Enfermedad cardiaca coronaria

En el afio 2002 la Asociacion Americana de Endocrinologos Clinicos
(AAEC) ampli6 atin mas el concepto, sumandole algunas situaciones
clinicas como el Sindrome de ovario poliquistico, Acantosis Nigricans,
el Higado Graso no alcoholico, entre otros.

Los criterios de la OMS incluyen obesidad, definida por el indice
de Masa Corporal (> de 30 kg/m?) y por el indice Cintura/Cadera
(> 0.9-0.85 en varon y mujer respectivamente.)En cambio, entre los
criterios seguin la NCEP se destaca que la obesidad abdominal (medida
por la circunferencia de la cintura) se relaciona mejor con el sindrome
metabolico. Esta diferencia se ampliara mas adelante.

Teniendo en cuenta que la definicion de obesidad segun la OMS no
se correlaciona equitativamente entre los diferentes grupos
poblacionales, es necesario realizar ajustes. Es por ejemplo, el caso
de Asia, donde se comprobé que un indice de Masa Corporal de 23-
24 tiene un riesgo equivalente de hipertension arterial, dislipemia y
diabetes tipo II que un indice de masa corporal de 25-29,9 en personas
blancas.

De esta forma se arribd a la conclusion que los valores indicativos
de obesidad deben ser descendidos un 15-20% en personas asiaticas:
indice de Masa Corporal sefiala obesidad cuando supera 25 kg/m’
y el Indice Cintura/Cadera se redujo 0.05 cm en mujeres.

Para los latinomaericanos, el perimetro de cintura en varones es
hasta 95 cm. Y en mujeres hasta 85 cm.

11l. EPIDEMIOLOGIA

Debido a que hasta el momento no se ha conseguido manejar una
Gnica definicion de SM y no se ha llegado a un acuerdo entre los
distintos criterios diagnosticos a tener en cuenta, es dificil comparar
prevalencias entre paises. Por esto en la actualidad se apunta a lograr
una Unica definicion estandarizada de uso internacional.
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Sindrome Metabdlico

Varios estudios concuerdan en que alrededor de un 25% de la
poblacion adulta padece sindrome metabolico, que la prevalencia
aumenta con la edad, siendo de un 24% a los 20 anos, de un 30%
0 mas en los mayores de 50 anos y ya por encima de los 60 mas del
40% de la poblacion padece sindrome metabélico®

Un estudio que adquiere relevancia en la actualidad es el NHANES
I (National Health and Nutrition Examination Survey). Este evalia
la prevalencia de sindrome metabolico y Diabetes mellitus en
personas con 50 afios de edad o mas y se realiza en dos fases: 1988-
1991 y 1991-1994. Se determina la presencia de sindrome metabolico
segun los criterios de la NCEP y la presencia de Diabetes por la
medicion de glucosa basal en ayunas (> 126 mg/dl). De esta
manera, se divide a la poblacion estudiada en cuatro grupos:

* Personas sin Diabetes mellitus — sin Sindrome metabdlico
* Personas sin Diabetes mellitus — con Sindrome metabdlico
¢ Personas con Diabetes mellitus — sin Sindrome metabdlico
* Personas con Diabetes mellitus — con Sindrome metabalico
Y las conclusiones a las que se llegaron son las siguientes:

¢ La prevalencia de sindrome metabdlico varia entre individuos
con alteraciones del metabolismo glucidico.

¢ Un 25.8% de personas con normo glicemia basal y un 33.1% de
personas con intolerancia a la glucosa tiene sindrome metabdlico,
las cifras superan el doble en individuos con glucosa alterada en
ayunas y diabetes (siendo de 71.3% y 86% respectivamente)®

- Fig. 1
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Fig 1: Age-adjusted prevalence of metabolic syndrome in the U.S
population over 50 years of age categorized by glucose intolerance.

NFG, normal fasting glucose; IGT, impaired glucose tolerance without
impaired fasting glucose; IFG, impaired fasting glucose with or without
impaired glucose tolerance; DM, diabetes mellitus. (Cuadro extraido y
modificado de Diabetes, vol52,may2003,pgl1211)

IV. FISIOPATOLOGIA

La patogénesis del sindrome metabdlico es compleja y deja muchos
interrogantes. Intervienen tanto factores genéticos como ambientales,
que van a influir sobre el tejido adiposo y sobre la inmunidad innata.

*American Diabetes Association ha establecido recientemente un limite de 100 mg/dl.

La obesidad juega un rol preponderante ya que el tejido adiposo,
sobre todo el visceral o abdominal, es muy activo en la liberacion
de distintas sustancias: acidos grasos, factor de necrosis tumoral Ct
(FNT), Leptina, Resistina, Factor inhibidor de la activacion de
plasminogeno (PAI), IL6, etc. Estos factores pudieran favorecer la
aparicion de un estado proinflamatorio, de RI y/o de dafio endotelial ®.

Por otro lado, la obesidad tiene una estrecha relacion con la
resistencia a la insulina (RI). Generalmente, la Rl aumenta con el
incremento del contenido de grasa corporal”. Los acidos grasos
libres no esterificados (AG) que se generan aumentan en plasma y
se encuentran con un higado y un musculo resistentes a la insulina.
Esta mayor oferta de AG en Higado conduce a:

* Aumento de gluconeogénesis

e Incremento en la produccion de triglicéridos: aumento de VLDL,
LDL, con efecto aterogénico.

¢ Disminucion de HDL

* Mayor produccion de sustancias con actividad protrombdética
como: Fibrindgeno, PAI

* Esteatosis hepdtica no alcohdlica por deposito de triglicéridos.

En Musculo, se acumula tejido graso y se estimula la utilizacion de
AG como fuente de energia en lugar de glucosa (favorecido por la
RI). Esta glucosa no utilizada a nivel muscular, sumada a la mayor
produccion de glucosa hepatica, genera hiperglicemia. En respuesta
a esto, el pancreas incrementa la secrecion de insulina
(hiperinsulinismo) que compensa la situacion manteniendo una
glicemia basal normal. Esto es lo que se conoce como resistencia a
la insulina (véase mas adelante).

La activacion de la inmunidad innata conduce a la liberacion de
citoquinas por células del sistema inmune (macrofagos, monocitos).
Estas contribuyen a la accion protrombotica y proinflamatoria.

Produce también cambios en las lipoproteinas plasmaticas, enzimas,
proteinas transportadoras y receptores tanto en animales como en
humanos, especialmente en estos ultimos puede producir incremento
de la sintesis hepatica de VLDL, disminuir su aclaracion, reducir los
niveles de colesterol HDL y modificar su composicion'®,
Desde el punto de vista genético, una variedad de genes han sido
asociados al desarrollo de sindrome metabdlico: genes reguladores
de lipolisis, termogénesis, metabolismo de la glucosa y del musculo'”.

No se debe dejar de senalar la influencia de factores genéticos y
ambientales sobre el peso al nacer; porque la subnutricion fetal puede
ser negativa para el desarrollo de la funcion de las células § pancredticas
y de los tejidos sensibles a la Insulina cuya causa pudiera estar
relacionada con la activacion de genes vinculados con la RI® (este
tema también sera abordado mas adelante).
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Sindrome Metabélico

[ Plaque r\w:nhvomboala ]

CARDIOVASCULAR
EVENTS
Fig 2: Fisiopatologia del sindrome metabolico y su relacion con el riesgo

cardiovascular. Extraido de Reilly MP, Rader DIJ. The metabolic
sindrome:more than the sumo fits parts?. Circulation 2003; 108:1546-51.

Otros importantes modificadores ambientales influyen sobre la
expresion del sindrome metabolico: la inactividad fisica promueve
el desarrollo de obesidad y modifica la sensibilidad a la insulina en
el musculo. Las dietas con alto contenido graso son desfavorables
para el sindrome metabolico y contribuyen al desarrollo de hipertension
arterial y obesidad.

Farmacos como corticoides, antidepresivos, antipsicoticos,
antihistaminicos podrian tener como efecto adverso sindrome
metabolico porque conducen a dos de sus caracteristicas: obesidad
e intolerancia a la glucosa. Otros como inhibidores de las proteasas,
usados en pacientes con HIV usualmente generan un SM secundario
a la lipodistrofia e Insulinoresistencia”.

V. COMPONENTES DEL SINDROME METABOLICO

A continuacion se desarrollara los principales elementos del SM, y
aquellos que hemos considerado importante destacar.

1. Hipertension Arterial

Para que un paciente sea considerado hipertenso segun los criterios
de la OMS los valores de su presion arterial deben igualar o superar
los 140-90 mmHg y segin los criterios de la NCEP igualar o superar
los 130-85 mmHg. Si un paciente presenta una presion arterial
menor a esta Gltima pero con tratamiento antihipertensivo también
sera considerado hipertenso.

En la patogenia de la hipertension arterial se conoce que intervienen
multiples factores: genéticos, ambientales, endocrinos, metabolicos,
etc. Se destacan aquellos relacionados a un estado de resistencia a
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la insulina/hiperinsulinismo:

* Activacion del sistema Renina-Angiotensina

« Efecto estimulador del sistema nervioso simpatico

* Aumento del gasto cardiaco

* Incremento en la reabsorcion de sodio y agua a nivel renal

* Disminucion de la accion vasodilatadora de la insulina

Si bien la insulina es una hormona vasodilatadora, al generarse
resistencia a esta accion se produce una tendencia a la vasoconstriccion.
Por otro lado, su efecto a nivel renal es mantenido.

Es decir,
¢ SNC
o GC
Insulina T SRA
¥ Reabsorcion de Na*

} HTA

Vasoconstriccion

|

La variacion del contenido de sodio en la dieta también influye en
los niveles de presion arterial. En un estudio donde se comparan
dietas con diferentes concentraciones de sodio se demostré que altos
contenidos de sodio en la ingesta, se compensa con aumento del
Factor Natriurético Auricular, descenso de la actividad del Sistema
Renina Angiotensina, Disminucion de los niveles de Aldosterona,
pero sobre todo, descenso del oxido nitrico (ON). Estos efectos
dependen del grado de sensibilidad a la insulina. En un estado de
RI, esta relacion entre el contenido de sodio en la dieta y el ON se
pierde y este ultimo es incapaz de compensar el incremento en los
niveles de sodio plasmatico.

Se conoce una estrecha relacion entre la hipertension arterial
y el tejido adiposo visceral. Esta puede ser atribuida a varias sustancias
liberadas por el tejido graso en exceso, anteriormente nombradas:

e PAI
* AG
* Leptina

Esta ultima aumenta a medida que aumenta el indice de Masa
Corporal: En un simposio realizado por la American Society of
Hipertension se discutio la relacion entre Diabetes, Obesidad Y RI
con la hipertension arterial. Ruiloge sugiere que la obesidad podria
afectar la presion arterial a través de la Leptina, ya que ésta estimula
la actividad del Sistema Nervioso Simpatico y el Sistema
Renina/Angiotensina'”.

2. Obesidad Abdominal

La obesidad es el aumento del tejido adiposo en el organismo como
consecuencia de dietas ricas en calorias y del bajo consumo energético,
asociado al sedentarismo creciente de los paises occidentales.
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Sindrome Metabélico

Cualquier aumento del deposito graso se asocia con un mayor riesgo
de sindrome metabdlico y enfermedad cardiovascular, pero la obesidad
abdominal o de distribucion androide y muy especialmente el camulo
de tejido adiposo visceral abdominal es el mejor relacionado con
éstos'”.

Tradicionalmente se ha utilizado como parametro objetivo de obesidad
el Indice de Masa Corporal (IMC) resultado de dividir el peso en
kg por altura del individuo en m*'". La desventaja es que no discrimina
la grasa abdominal, considerando solo la total.

Segun éste, la masa corporal se clasifica en:

Corporal (Kg/n

Bajo Peso < 18,5
Normopeso 18,5-24,9
Sobrepeso 25-30
Obesidad > 30

Otra medida que se utiliza para determinar obesidad es el Indice
Cintura/Cadera (ICC), cuando supera los 0,9 en hombres y 0,85
en mujeres. Este es indicativo, a diferencia del IMC, de obesidad
abdominal.

Sin embargo, no se lo debe tomar como un parametro aislado y es
conveniente asociarlos. Por ejemplo, si una mujer luego de veinte
anos aumenta de peso, con un incremento simultaneo de las medidas
de cintura y cadera, el ICC se conserva. No ocurre lo mismo con el
IMC, que se incrementa. Fig 3.

o
Walst HW

20 years
—
Hip g -
EMI =24
Was! =80m
Hp =100cm
Wasthipratio - 080

Fig 3: Variaciones de las medidas antropométricas en una mujer luego de
20 afios.

Extraido de Jean-Pierre, Despress Isabelle, Lemiewa, Denis Prud Homme.
Treatment of obesity: need to focus on high intrabdominal obese patients.
BM1J 2001; 322:717.

Para que sea considerado un criterio diagndstico de sindrome
metabolico seglin la OMS se debe establecer la presencia de obesidad
(definida por IMC > 30 y/o ICC>0,9 en hombres y 0,85 en mujeres.)
Se debe tener en cuenta que hay individuos que, aun estando fuera
de este rango, padecen sindrome metabdlico (ya se ha mencionado
el caso de ciertas poblaciones asiaticas).

Actualmente se utiliza en la practica diaria el perimetro abdominal
o circunferencia de la cintura como indicador de obesidad central,
siendo para muchos autores el que mas se acerca al contenido de

grasa abdominal Para medir el perimetro abdominal o circunferencia de
la cintura, colocar una cinta métrica alrededor del abdomen a nivel de la
cresta iliaca. Antes de proceder a la lectura, asegurarse de que la cinta esté
firmemente colocada pero sin comprimir la piel y que esté paralela al suelo.
La lectura se realiza al final de una espiracion normal con el individuo en
bipedestacion.!”.

Cuando los niveles del perimetro abdominal superan los 102 cm en
hombres y 88 cm en mujeres se considera obesidad abdominal,
constituyendo un criterio diagnostico para definir sindrome metabolico
segun la NCEP.

Esta es una practica sencilla, simple y muy util para predecir el riesgo
cardiovascular de estos pacientes; pero que no diferencia el tejido
graso subcutaneo del visceral abdominal (que es el realmente activo
en la liberacion de sustancias). Para determinar con certeza este
Gltimo, se requieren técnicas mas complejas y costosas que las
medidas antropométricas mencionadas, como la TAC y la RMI™.
Ver Fig 4.

Fig 4: La TAC muestra con mayor precision el cimulo de grasa
intraabdominal visceral que la circunferencia de la cintura. Extraido y
modificado de Jean-Pierre, Despress Isabelle, Lemiewa, Denis Prud Homme.
Treatment of obesity: need to focus on high intrabdominal obese patients.
BMIJ 2001; 322:717.

1. Dislipemia
Con el aumento del flujo de acidos grasos al Higado se produce:

¢ Aumento de VLDL ricas en TG.

* Aumento de la produccion de Apo B.

* Elotro gran disturbio en el SM es la disminucion del colesterol

LDL. Esta reduccion es una consecuencia de cambios en la
composicion y metabolismo de las HDL. En presencia de
hipertrigliceridemia hay un decremento en el contenido de
colesterol esterificado del nucleo de la lipoproteina, haciendo
de estas particulas pequenas y densas. Estos cambios en la
composicion de las lipoproteinas resultan en un incremento en
el clearance de las HDL por la circulacion'.

e Las LDL se modifican en forma similar. Estas, aunque pueden

permanecer en igual nimero, presentan aumento en la proporcion
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de particulas pequenas, densas, aterogéncias y un incremento en
la concentracion de Apo B (un marcador de la concentracion de
lipoproteinas aterogénicas)'?. Esto se asocia a un aumento en
el riesgo de enfermendad coronaria cardiaca. Las LDL densas
y pequefias podrian ser mas aterogénicas que las LDL comunes
porque:

e Son mas toxicas para el endotelio

* Son mas capaces de transitar a través de la membrana basal del
endotelio.

* Se adhieren bien a los glucosaminoglicanos

» Tienen un aumento en la susceptibilidad a la oxidacion').

Desde el punto de vista clinico, la concentracion de Apo B,
colesterol HDL y la concentracion de TG son los parametros mejor
relacionados con la dislipemia del SM, pero s6lo la medicion de
estos dos tltimos parametros se recomienda en la practica clinica en
el momento actual .

2. Resistencia a la insulina

Se define como la disminucion de la capacidad de la insulina para
producir la respuesta fisiologica sobre el mantenimiento de la
homeostasis de la glucosa (hiperinsulinismo con euglicemia)”.

Aparece en la mayoria de los sujetos con SM y para muchos autores
la resistencia a la insulina es un denominador comun y el nexo del
resto de las manifestaciones por lo que en algunos casos, el término
“Sindrome de RI” y “SM” se llegan a utilizar como sinénimos.

Ciertos investigadores creen que la RI tiene un papel preponderante
en la patogénesis del SM porque de ésta, y del hiperinsulinismo,
derivan los factores de riesgo metabolicos. Pero habria que recordar
que para el diagnostico de SM segtin el NCEP no es indispensable
la presencia de RI, considerando solo la glicemia basal alterada como
un criterio mas, que puede estar ausente.

Por otro lado, la RI tiene una estrecha relacion con la obesidad y la
sobreabundancia de AG es la causa primordial de la misma.”

La RI no es facil de medir en la practica médica. La OMS aconseja
la técnica de Clamp, y otras técnicas serian:

¢ Modelo minimo aproximado del metabolismo de la glucosa
¢ Test de supresion de la Insulina

¢ Test de tolerancia a la insulina modificado

* HOMA

* CIGMA™

*Para medir el perimetro abdominal o circunferencia de la cintura, colocar una cinta
métrica alrededor del abdomen a nivel de la cresta iliaca. Antes de proceder a la lectura,
asegurarse de que la cinta esté firmemente colocada pero sin comprimir la piel y que
esté paralela al suelo. La lectura se realiza al final de una espiracion normal con el

individuo en bipedestacion.'”

Sin embargo, es suficientes dos mediciones de glicemia basal mayor
o igual a 110 mg/dl para establecer glicemia basal alterada que es
un criterio diagnostico de SM segun el NCEP. Este es un marcador
indirecto, que junto con la clinica, nos acerca al diagnéstico de RI.

La situacion de RI/Hiperinsulinismo se asocia a una serie de
desordenes metabolicos que se detallan en la siguiente tabla:

Table IV. Metabolic abnormalities in patients with metabolic syndrome associated with insulin
resistance/hyperinsulinemia.

b lities in carbohyd - mpaired fasting glucose (IFG)
" Impaired glucose tolerance (IGT)
lipidemia: H Ivceridemia. low HDL ch | d postprandial lipemia, q
small dense LDL’panicEl
Hyper ciated with d d renal uric acid clearance

Hypertension associated with renal sodium retention and increased sympathetic nervous system activity
Nonalcoholic steatohepatitis

Polycystic ovary syndrome

t s tici d fib and plasmi hibitor-1 levels

Microalbuminuria
Endothelial dysfunction
d markers of infl

such as C protein (CRP)

Tabla 1: Extraido de Daskalopoulous SS, Mikhailidis DP, Elisaf M.
Prevention and treatment of the metabolic syndrome 2004; 55(6):595.

1. Estado protrombético

Este factor de riesgo se caracteriza por elevaciones del Fibrindgeno,
(4)

PAI, y posiblemente otros factores de la coagulacion™.
El plasminogeno es la globulina que inicia la fibrindlisis, por tanto,
un incremento en la concentracion de su principal inhibidor (PAT)
aumentara el riesgo de enfermedad cardiovascular de origen
trombotico. El tejido humano, especialmete la grasa visceral,
contribuye de manera importante a la elevacion de los niveles
plasmaticos de dicho factor'?.

2. Estado proinflamatorio

La obesidad parece estar relacionada a un estado inflamatorio de
bajo grado, probablemente consecuencia de la secrecion de citoquinas
proinflamatorias por los adipositos.

Estas citoquinas pueden ser la base de varios de los componentes

La PCR es un reactante de fase aguda de la inflamacion que aumenta
en plasma en estados de inflamacion cronica subclinica. Puede traer

del Sindrome de RI, de disfuncion endotelial y potencialmente, de \g
riesgo cardiovacular'®, Las principales son: "
S
 Proteina C Reactiva (PCR) Qq:,
D
« FNTQ T
(®)
S
s L g
g
<

consecuencias negativas: disminucion de angiogénesis, favorecer la
apoptosis de las células endoteliales, disminucion de la supervivencia
y diferenciacion de células endoteliales progenitoras e incrementar
la expresion endotelial de moléculas de adhesion'.
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El FNT aes sintetizado y liberado por musculo esquelético y cardiaco,
ademas del tejido adiposo. En cuanto a sus funciones, en el adipocito
es capaz de inhibir por un lado la actividad y la expresion de la
lipoproteinlipasa,' y por el otro, la activacion de la insulina, a través
de la fosforilacion de la serina del receptor de insulina'®

La IL¢es un importante marcador de infeccion y estados inflamatorios,
siendo un regulador relevante de la produccion hepatica de PCR y
otros reactantes de fase aguda''*.

Estos marcadores de inflamacion son factores de riesgo emergentes
no considerados aun dentro de los criterios diagnosticos de SM
porque su relacion con este ultimo no ha quedado claramente
establecida.

3. Microalbuminuria

La microalbuminura, o, la presencia de proteinas en orina, es un
fuerte predictor de mortalidad cardiovascular. En un estudio
prospectivo de individuos sin Diabetes, la presencia de
microalbuminuria predice el desarrollo de diabetes tipo 2. Esta ha
sido relacionada con un incremento en la salida transcapilar de
albumina y con el stress oxidativo!"”.

VI. Sindrome metabélico y riesgo cardiovascular

La importancia clinica del SM y de su deteccion temprana no soélo
se debe a su creciente prevalencia, sino también a su elevado riesgo
cardiovascular.

En un estudio ya mencionado (NANHES III) se investigéd la
prevalencia de enfermedad cardiovascular en personas mayores de
50 afios. Se comprobo que ésta es de 19,2% en aquellos con SM y
Diabetes mellitus, seguido por aquellos con SM pero sin Diabetes
mellitus (13,9%) y éstos fueron muy superiores al grupo sin SM pero
con DM (7,5%) y al altimo sin SM ni DM (8,7%) Fig 5

CHD Prevalence
—
(=}

no MS/no  MS/no DM/no DM/MS
DM DM MS

% of populatiion

Fig 5: MS, Metabolic Syndrome; DM, Diabetes Mellitus. Cuadro extraido
y modificado de Diabetes, vol52,may 2003, pgl211.

Se desprende del grafico lo siguiente:

* Cuando a la presencia de SM se le suma Diabetes, la prevalencia
de enfermedad cardiovascular aumenta considerablemente.

*  Sin embargo, también se puede observar, que aquellos pacientes
sin SM pero con Diabetes mellitus tienen una prevalencia muy
similar al grupo con ausencia de ambos''’,

El aumento del riesgo cardiovascular asociado al SM puede
deberse a la suma de sus partes, ya que cada uno de sus componentes
constituye un factor de riesgo independiente:

¢ Dislipemia
¢ Obesidad
e Hipertension

* RI

Dislipemia: El perfil aterogénico, con aumento de VLDL, disminucion
de HDL y presencia de LDL con particulas pequenas y densas, se
relaciona con mayor probabilidad de eventos cardiovasculares.

Obesidad: Es un factor de riesgo conocido para ateroesclerosis, pero
no todas las personas obesas presentan el mismo riesgo cardiovascular.
Los estudios epidemiologicos de las tltimas dos décadas han
demostrado que el verdadero factor prondstico independiente de
riesgo para la salud no es tanto el exceso de peso, sino la distribucion
de grasa corporal y su localizacion intraabdominal en exceso''”.

Hipertension: ha sido incluida como criterio diagnostico en todas
las definiciones de SM, desde que a este tltimo se lo ha relacionado
fuertemente con riesgo cardiovascular.

Resistencia a la Insulina: Por todos los efectos ya mencionados que
conducen a disfuncion endotelial y estrés oxidativo, es que se la
incluye en este apartado.

La combinacion de estos cuatro elementos fundamentales del SM
pueden terminar en ateroesclerosis, complicaciones de placa, y
finalmente, eventos cardiovasculares (ver fig 2).

El estado protrombotico y proinflamatorio contribuye también a
desarrollar eventos aterotrombdticos y ateroesclerdticos.

La microalbuminuria (considerado como criterio diagnostico segin
la OMS y el AAEC) y la PCR son importantes predictores de riesgo
cardiovascular tenidos en cuenta.

VIII. Conclusiones

Considero que no solo basta con conocer las diferentes instancias
fisiopatologicas que hacen en su conjunto al sindrome metabolico,
y si bien es fundamental saber como tratarlo, la prevencion, es en
este tema la columna vertebral, de un cambio de estilo de vida, que
evitara que la morbimortalidad debida a elevado riesgo
cardiometabolico se incremente en nuestro medio.

Ya en los trabajos publicados en la pasada década y recientemente
como ACCORD, 6 JUPITER, se demostréo que el uso de
medicamentos puede ser en pacientes sanos el camino en prevencion
secundaria, pero si damos un paso mas adelante, en la educacion de
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nuestros pacientes, reeducamos la alimentacion y el ejercicio,
conseguiremos resultados a mucho mas largo plazo. Basta con ver
las acciones concretas de paises como Chile y El Salvador, con sus
campafias publicas de informacion y mas atn de ejercicio fisico,
como consiguieron bajar su incidencia en el pasado quinquenio.

Educarnos primero, en el riesgo enorme que existe actualmente por
nuestro estilo de vida sedentario, malnutrido y estresado, para ser
ejemplos vivos de salud, es en mi criterio una herramienta mas
efectiva, que el recetario en este tema.
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