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Resumen

El sindrome metabdlico (SM) es una entidad compleja, que incluye factores de riesgo predictores de enfermedad
cardiovascular. Entre ellos podemos mencionar la obesidad, diabetes e hipertensién arterial, pero sus criterios y definicion
en el sindrome metabdlico han sido revisadas y criticadas en diversas publicaciones médicas. Presentamos una revisién de
la fisiopatologia del SM, destacando la participacién del tejido adiposo en la resistencia a la insuling, y las guias terapéuticas
de la Federacién Internacional de Diabetes.
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Abstract

The metabolic syndrome (MS) is a complex entity that includes a group of risk factors used in the prediction of
coronary disease. These factors include obesity, diabetes and hypertension, but the syndrome has been criticized
and revised in various medical journals. We present a review of the physiopathology of the MS, especially of
the role of the adipose tissue in insulin resistance, and the new International Federation of Diabetes treatment
guidelines for MS.

Key words: metabolic syndrome, insuline resistence, cardiovascular disease, diabetes mellitas, hipertension,

obesity.

INTRODUCCION

En la sesion anatomopatologica No. 1663 del 18 de marzo
del 2005 en el Hospital San Juan de Dios, en Costa Rica, se
present6 el caso de una mujer de 40 afios con enfermedad
coronaria severa'. Uno de los aspectos discutidos en ella fue
la trascendencia que podria haber tenido para esa paciente el
diagndstico temprano de sindrome metabolico. Sin embargo,
desde esa fecha a la actualidad, se han suscitado tantos cam-
bios en la forma de entender a esta entidad, que si la discusion
fuese hoy, probablemente nuestros conceptos serian diferentes
a los de hace un afio. Y es que precisamente este ha sido uno
de los temas que mas radicalmente ha evolucionado en el
quehacer médico, con miles de articulos que destacaron su
importancia y luego muchos otros que la rechazaron. En este
sentido, el titulo de un articulo editorial describe muy bien el
problema: “Sindrome metabdlico. Una nueva definicién o una
gran controversia”. El final de aquella sesidon concluiria con un
mensaje muy oportuno: la moderadora mostré una imagen
tomada de un texto de electrocardiografia “The blind men and
the elephant”® mostrando a varios hombres tratando de visuali-
zar al enorme animal a través de agujeros muy pequeiios, Uno
de ellos decia: “es un arbol, pues veo un tronco”, otro decia “es
una espada” al tocar un colmillo, y otro, “es una serpiente”, al
tocar la cola. No lograron ponerse de acuerdo porque cada uno
llegd a una verdad parcial, pues no consideraron el problema
de manera integral, tal como podria estar ocurriendo con nues-
tra vision del sindrome metabdlico.
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HISTORIA

Ya en 1923, un investigador de apellido Kylin describio la
asociacion de hipertension arterial (HTA), hiperglicemia y gota
como un sindrome®. Posteriormente, en 1983 se describen por
primera vez los factores de riesgo ateroescleroticos agrupados®.
Para el afilo 1988, Gerald Reaven describe el sindrome X, usan-
do este término para referirse a la asociacion de dislipidemia,
HTA, enfermedad arterial coronaria y resistencia a la insulina®.
Es importante recalcar que existe otra entidad denominada sin-
drome X cardiaco, caracterizada por la presencia de angina de
pecho con angiografia coronaria normal, que se ha correlacio-
nado con sindrome metabdlico, pero que difiere del sindrome
X descrito por Reaven.®’

Finalmente en 1998, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) propuso una nueva definicion para este sindrome y
lo llamo sindrome metabdlico (SM), en lugar de sindrome de
resistencia a la insulina®. Desde entonces se lo define como la
agrupacion de factores de riesgo metabdlicos cuyo origen se
relaciona con la obesidad, el sedentarismo y factores genéticos
que tienen en comun la resistencia a la insulina y que predicen
la aparicion de enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus
tipo 2 (DM 2).8

Subsecuentemente, otras anormalidades metabdlicas diver-

sas han sido asociadas con este sindrome, las que incluyen
la microalbuminuria y las alteraciones en la fibrindlisis y la
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coagulacion, redefiniéndola como una condicion inflamatoria
sistémica asociada a un estado protrombdtico®. En el 2001,
en el Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol
(National Cholesterol Education Program-NECP), el lll Grupo de
Expertos para su Tratamiento en Adultos (Adult Treatment Panel
11, ATP-1Il) puntualizé la importancia del SM y establecié crite-
rios sencillos que permitan al médico realizar el diagnostico®
(cuadro 1). Este sindrome se encuentra en un constante pro-
ceso de redefinicion, por ejemplo, recientemente la Federacidn
Internacional de Diabetes ha modificado uno de sus criterios
diagnosticos?.

Otros términos con que se ha referido la literatura cientifica a
este sindrome incluyen: sindrome metabdlico multiple, sindro-
me de resistencia a la insulina, cuarteto mortal, sindrome DROP
(Dyslipidemia, insulin Resistence, Obesity, high blood Pressure),
dislipidemia metabdlica y sindrome plurimetabdlico®'01.

FISIOPATOLOGIA

Diversos estudios epidemiologicos han demostrado un aumen-
to en la incidencia de este sindrome*. Su prevalencia en los
Estados Unidos desde 1988 hasta 1994 fue estimada en un
23,7%'>'3'%. En nuestro pais se han publicado 2 estudios que
abarcaron este tema. En el afio 1997 se publico un trabajo que
analizé a 100 pacientes de la consulta externa de endocrinolo-
gia del Hospital Calderon Guardia, analizados desde el punto
de vista clinico y metabdlico, encontréandose una fuerte asocia-
cion entre hiperinsulinemia, obesidad y acantosis nigricans'.
Posteriormente Alvarado y Jiménez realizaron un estudio retros-
pectivo entre el 2001 y el 2002 en el nivel de atencion primaria
de Nicoya, en pacientes diabéticos e intolerantes a los carbohi-
dratos, encontrando que en esta poblacion el 68.6% cumplia
con los criterios diagnosticos del sindrome metabdlico'.

Resistencia a la Insulina (RI). El SM esta estrechamente relacio-
nado a un desorden metabdlico conocido como R, en el cual
la respuesta de los tejidos a la accion normal de esta hormona
estd alterada>'¢'7's. La mayoria de las personas con Rl tienen
obesidad abdominal y a pesar de que los mecanismos que
conectan a estos dos elementos son complejos y “descono-
cidos”, muchas publicaciones sugieren una funcion endocrina
del tejido adiposo'@?°. Anteriormente se pensaba que el tejido
adiposo era solo un deposito pasivo de almacenamiento del
exceso de calorias. Sin embargo, hay evidencia reciente que
indica que los adipocitos sintetizan y secretan moléculas biold-
gicamente activas convirtiendo al tejido adiposo en un érgano
endocrino. Ellas incluyen leptina, resistina, adiponectina, factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-o), interleucina 6 (IL-6), inhibidor
del activador del plasmindgeno de tipo 1 (PAI-1), 4cidos grasos
y angiotensindgeno?'.

El eje central del sindrome es un fenotipo de obesidad-hiperin-
sulinemia-dislipidemia, el cual predice el desarrollo incidente
de DM 2 y de enfermedad cerebro vascular?22324,

La insulina ejerce sus acciones intracelulares por medio de
dos vias de sefializacidn: la via del fosfatidil-inositol-3-quinasa
(P1-3K) y la via de la proteinquinasa activada por mitdge-
nos?* (MAPK, mitogen-activated protein kinase). Las acciones
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Cuadro 1
Criterios diagnosticos para Sindrome Metabélico:
tres 0 mas de los siguientes:®

Factor de riesgo Limites

Obesidad abdominal Circunferencia de la cintura

- Hombres > 102 cm

- Mujeres > 88 cm
Trigliceridos > =150 mg/ dl
HDL colesterol

- Hombres < 40 mg/dl

- Mujeres <50 mg/ dl

Presion sanguinea > =130/85 mmHg

Glucosa en ayunas** >= 110 mg/dI

**La Federacion Internacional de Diabetes redefine este limite a >= 100 mg/dl.

anabdlicas ejercidas por la insulina a través de la via PI-3K
permiten un incremento en el transporte y utilizacion de la
glucosa, disminucion de la lipdlisis en el tejido adiposo y un
aumento en la liberacion de oxido nitrico (NO). Todas estas
acciones tienen efecto antiaterogénico. A través de la MAPK se
promueven acciones celulares relacionadas con el crecimiento
y la mitosis?*2425,

Se ha postulado que la RI aparece en la via de la PI-3K, resul-
tando en un estimulo aumentado de la via MAPK, la cual con-
lleva a la proliferacion de las células del musculo liso vascular y
aumento de la sintesis de las proteinas de la matriz extracelular
en la pared de los vasos sanguineos®. Sin embargo, el esti-
mulo mitégeno de la insulina sobre las células del musculo
liso vascular es débil y podria no ser tan significativo®; por
lo tanto, se ha propuesto que las acciones aterogénicas de la
insulina se ejecutan por intermedio de otras sustancias mas
potentes como por ejemplo, el factor de crecimiento derivado
de plaquetas®.

La insulina, cuya liberacion es mediada por la ingesta de ali-
mentos, produce un aumento en la actividad del sistema sim-
patico. Por efecto de la insulina, la glucosa es internalizada en
las células del nucleo ventromedial del hipotalamo, lo que pro-
duce una supresion de vias inhibitorias entre las células regula-
doras de la corteza cerebral y las de los centros reguladores del
sistema simpético del tallo cerebral lo que, consecuentemente,
aumenta la actividad simpatica'. Hay evidencia adicional que
sugiere participacion del sistema simpético en la relacién entre
insulina e HTA.

La Rl y la hiperinsulinemia son més severas y mas fuertemente
relacionadas con la HTA en personas obesas que en no obesas. De
acuerdo a esto, la hiperinsulinemia —una consecuencia de la RI-,
estimula al sistema simpético, aumentando la termogénesis. Sin
embargo, el aumento en la actividad simpatica contribuye a la HTA,
al estimular al miocardio, al sistema vascular y al riidn. Por lo tanto,
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la HTA relacionada a la obesidad puede ser una consecuencia no
deseada de los mecanismos fisiologicos que reestablecen el
balance energético y estabilizan el peso corporal™.

En un estudio de cohortes derivado del Normative Aging Study
en Boston, la actividad simpatica, medida por la excrecion uri-
naria de norepinefrina en orina de 24 h y corregida segtn el
indice de masa corporal, estuvo elevada en sujetos con hiperin-
sulinemia. Ademas, los sujetos obesos no tuvieron resistencia a
la accion de la insulina sobre el sistema simpético, evidenciado
por los aumentos en la concentracion de norepinefrina plas-
matica, a pesar de una disminucion marcada en la captacion
de glucosa estimulada por la insulina™. Estos hallazgos son
consistentes con la hipétesis de que la estimulacion simpatica
en pacientes obesos es mediada por la insulina.

Alternativamente, la asociacion entre Rl e HTA podria resultar
de un aumento primario en la actividad del sistema simpati-
co. El aumento en la actividad simpética refleja, antagoniza la
captacion de glucosa mediada por la insulina. Sin embargo, a
pesar de que un aumento primario en la actividad simpatica
podria causar tanto HTA como R, estudios en animales indican
que la RI inducida por dieta rica en grasa ocurre antes de la
aparicion de HTA'™, aunque es otra observacion consistente con
la estimulacion del sistema simpatico mediada por la insulina.
Los estudios con somatostatina también aportan evidencia
adicional acerca del estimulo simpético mediado por insulina.
Esta hormona que inhibe la secrecion enddgena de insulina,
disminuye los niveles de norepinefrina y disminuye la presion
arterial en pacientes con hiperinsulinemia. Sin embargo, la
supresion farmacolégica del sistema simpatico con guanadrel
(un antagonista adrenérgico), no redujo la Rl en un estudio con
pacientes hipertensos'®.

En pacientes no obesos con HTA, se desconoce la causa de la
Rl Las intervenciones no farmacolégicas, como la restriccion
calorica, la pérdida de peso y el ejercicio, las cuales producen
disminucion de la RI, disminuyen también la actividad simpati-
cay la presion arterial’. Dado que la insulina es un vasodilata-
dor directo, son necesarias otras hipotesis fisiopatoldgicas que
establezcan un rol de la insulina en la patogénesis de la HTA.
El sistema simpatico, asi como otros componentes indefinidos
del estado de RI, pueden antagonizar el efecto vasodilatador
normal de la insulina en pacientes obesos y en aquellos con
HTA™. Asimismo, los pacientes con insulinomas no tienen
mayor prevalencia de HTA que aquellos sin insulinotas; en estos
pacientes, la hiperinsulinemia es primaria, no debida a RI"™.

Dislipidemia. El incremento de los niveles de catecolaminas
puede explicar el aumento de la sintesis de lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL), lo cual conlleva al aumento de la
concentracion plasmaética de triglicéridos y la disminucion de
la sintesis de lipoproteinas de alta densidad (HDL)®™. Asi, la
relacion triglicéridos/HDL colesterol, es un poderoso predictor
de riesgo tanto de resistencia a la insulina como de enfermedad
cardiovascular®'.

Inflamacion y estado pro-trombético. Se ha documentado
en diversos estudios que la hiperinsulinemia predice la inci-
dencia de enfermedad cardiovascular, la cual se asocia a una
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condicién inflamatoria sistémica y a un estado pro-trombati-
co??'. Diferentes estudios han sugerido el concepto de un esta-
do pro-inflamatorio como parte del SM. Asi, se ha observado
relacion entre la proteina C reactiva (PCR) como factor predictor
de enfermedad coronaria. Se ha propuesto que el aumento en
la liberacidn de diversas citoquinas por parte del tejido adiposo,
conducen a un aumento en la produccion de PCR por parte del
higado.?”

El estado pro-trombotico?' es favorecido por niveles elevados
de PAI-1, factor de von Willebrand (vWF), fibrinégeno y por la
disfunciéon endotelial®®. La actividad del PAI-1 (un inhibidor de la
fibrindlisis), estd aumentada en hombres jovenes que sobrevi-
vieron a un infarto agudo del miocardio y predice la recurrencia
de eventos trombéticos?*?. Ademas, los pacientes con DM 2
presentan niveles aumentados de PAI-1, particularmente quie-
nes presentan enfermedad cardiovascular® (fig. 1).

Otro enfoque innovador para intentar comprender a este ele-
fante es a través de la familia de receptores intracelulares cono-
cidos como retinoides-X. Estos son heterodimeros que se unen
a una variedad de ligandos derivados de los acidos grasos y el
colesterol y que son reguladores de genes diana que median

Cuadro 2
Receptores Retinoides-X?®

PPAR alfa + Activa el consumo de acidos grasos
* Activa la beta-oxidacion y omega-oxidacion
* Activa el transporte de peroxisomas
» Genera cetonas
 Puede prevenir hipertrigliceridemia
+ Fibratos actiian a este nivel

PPAR gamma < Activa el consumo de glucosa por el musculo

* Activa el metabolismo de lipidos

 Disminuye los acidos grasos libres y Triglicéridos

 Suprime le gluconeogénesis hepética

* Aumenta el consumo de glucosa por el tejido
adiposo

 Posible modificador de la aterogénesis

* Mutaciéon en el PPAR gamma lleva a sindrome
Metabodlico, resistencia a la insulina, DM tipo 2 e
HTA

« Tiazolidinonas son agonistas parciales

PPAR delta » Aumenta el catabolismo de acidos grasos
+ Aumenta el HDL
 Disminuye el LDL, triglicéridos y la insulina
LXR » Se unen a derivados de colesterol oxidados y
estimulan el transporte de los tejidos periféricos
al higado
* Aumentan el catabolismo hepatico de colesterol
a través de excrecion biliar

PPAR: peroxisome-proliferative activated receptor, LXR: nuclear oxysterol receptor.
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Figura 1. Fisiopatologia del sindrome metabodlico.

el transporte y catalisis de los lipidos; algunos de ellos se han
relacionado, unos con mds importancia que otros, en la fisio-
patologia del SM (cuadro 2)%. El estudio de estos receptores y
de este ciclo da nuevas bases moleculares y fisiologicas para
el estudio y experimentacion de nuevos medicamentos para el
tratamiento del SM.

TRATAMIENTO

El manejo del SM, que debe verse en esta entidad como un
conjunto®®?', se enfoca en la deteccion temprana de los fac-
tores de riesgo, y el manejo oportuno de cada uno de ellos.
Se deben identificar los factores genéticos y ambientales que
propicien este sindrome e insistirse en el manejo no farmaco-
l6gico y la modificacion de los estilos de vida perjudiciales22.
Sin embargo, hay autn controversia en cuanto a su definicion.
El ultimo consenso de la Asociacion Americana de Diabetes y
la Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes establece
una vision critica sobre la definicion del SM3*35. Una de las
criticas mas importantes se refiere a la estandarizacion de los
criterios diagnosticos, ya que las definiciones planteadas por el
ATP Ill y la OMS difieren o algunas de ellas no se establecen
claramente, como por ejemplo, en la definicion de HTA, en la
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que no se especifica si las cifras de presion diastdlica y sistdlica
propuestas para diagnosticar SM son diagnosticas por separado
o si se requiere la elevacion de ambas; tampoco se especifi-
ca si un paciente previamente hipertenso que se encuentre
compensado cumple con el criterio para diagnosticar SM3*3,
También se cuestiona si el SM per se es predictor de enferme-
dad cardiovascular, ya que si bien la mayoria de los estudios ha
mostrado que los pacientes que cumplen los criterios de SM
tienen una mayor prevalencia de enfermedad cardiovascular, la
falta de una metodologia estandarizada para alcanzar la defini-
cion del ATP Il disminuye su valor predictivo. No hay estudios
en donde se incluya otros factores de riesgo convencionales
para valorar la especificidad del SM. Ain no queda claro si
etiquetar a cientos de pacientes con el diagndstico de SM esté
logrando un claro beneficio en la practica clinica®*. Muchos
investigadores que han dedicado su vida a su investigacion
cuestionan su utilidad, entre ellos Reaven, quien plantea que
ha tomado mas importancia su clasificacion que el verdadero
propdsito que se tenia a la hora de definir un sindrome, cual es
la prevencion de enfermedad cardiovascular®**353¢, Finalmente,
son aleccionadoras las palabras de Margo A. Denke: “...El sin-
drome metabodlico se parece a un elefante y todas las revisiones
de su importancia se encuentran ignominiosamente reducidas
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al examen de los colmillos, trompas y cola...Nuestra sociedad
ha desviado su mirada de las recompensas a largo plazo que
dan las buenas conductas sostenibles. Con el fin de domar las
conductas que estimulan el SM, aquellas preguntas sencillas
surgidas de la dieta y el tratamiento farmacolégico necesitan el
apoyo de la sociedad para ser eficaces”*.
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