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PROLOGO

El sindrome metabdlico configura un elemento
nosolégico en constante evolucion. Sus complejas
interrelaciones se hallan en estado incipiente de
entendimiento y es posible que reste aun bastante
tiempo para poder dilucidar el trasfondo de tan
interesante tema.

Maés de 80 arios de conocimientos se han requerido
para poder lograr un disimil grupo de definiciones,
puntos de vista y opiniones de diferentes grupos de
estudio, lo cual hace que hasta el momento se carezca
de una definicion unificada, que hace que la epide-
miologia encuentre aqui un interesante reto.

La asociacion del sindrome metabdlico con la dia-
betes mellitus tipo 2 hace que indefectiblemente en
cualquier intento de revision de este tema se deba ha-
cer alusidn a esta importante patologia. En la presente
guia pretendemos hacer una revision actual del tema.
Se ha dividido el escrito en tres grandes capitulos: el
primero de ellos realiza una sucinta revision histdrica,
describe las bases fisiopatoldgicas y los conceptos
actuales referentes a definiciones, elementos epide-
mioldgicos, diagndstico y tratamiento. El sequndo
capitulo esta dedicado a los topicos nutricionales y
complicaciones, y el tercero incluye una informacion
para el paciente con el objetivo primordial de moti-
varlo y hacer de él parte activa de un sindrome que
requiere un enfoque esencial preventivo.







CariTuLO T

1. INTRODUCCION

El sindrome metabolico (SM) representa una aso-
ciacion de elementos, de alta prevalencia, que han
hecho que los ojos de los investigadores se dirijan
hacia él con gran insistencia. La prevalencia del
mismo viene en aumento, y se calcula que afecta
a una cuarta parte de la poblacién de los paises
desarrollados. Multiples estudios han establecido la
asociacion del SM con el riesgo elevado de padecer
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), arterioesclerosis,
enfermedades cardiovasculares tales como en-
fermedad coronaria, infarto agudo de miocardio
(IAM), enfermedad arterial obstructiva y accidente
cerebrovascular (ACV). Los componentes mas rele-
vantes del SM incluyen: aumento de la resistencia
a la insulina, trastornos en el metabolismo de los
glucidos, obesidad abdominal, dislipidemia asociada
con aterogénesis e hipertension arterial (HTA). Se ha
concluido que factores cardiometabdlicos y la resis-
tencia a la insulina son importantes contribuyentes
para el desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2,
enfermedad CV subclinicay clinica. De otra parte, es
importante enfatizar el hecho de que el cambio en el
estilo de vida, implementando una dieta adecuada y
la realizacién de ejercicio rutinario, ha permitido que
el curso en la progresion hacia DM tipo 2 se altere
de manera positiva.
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2. HisToriA

El sindrome metabdlico tiene una interesante
historia, en la cual muchos investigadores han apor-
tado sus mejores esfuerzos, los que a la postre han
permitido configurar una herramienta diagndstica
interesante, aun cuando discutido valor preventivo.
En 1923 Eskil Kylin describié un sindrome que invo-
lucraba hipertension, hiperglicemia e hiperuricemia.
En 1947, Vague escribi6 acerca de la obesidad ab-
dominal, la distribucién de la grasa y su relacion con
la diabetes y otros desérdenes. Posteriormente en
1965 Avogaro y Crepaldi describieron un sindrome
que inclufa hipertensién, hiperglicemia y obesidad.
En 1966, Welborn menciond una asociacién entre
hipertension arterial e hiperinsulinemia, y luego
en 1985 Modan describié, entre los pacientes
hipertensos, una prevalencia de hiperinsulinemia
y tolerancia alterada a la glucosa mayor que en la
poblacion general. Gerry Reaven, en 1988, basado
en sus observaciones clinicas, hallé cierta asociacion
entre algunos factores de riesgo cardiovascular tales
como obesidad, diabetes, hipertension y dislipidemia.
Describioé asf un sindrome que denominé sindrome X.
Sus investigaciones posteriores lo llevaron a la conclu-
sién que su base fisiopatologica se relacionaba con
la resistencia a la actividad periférica de la insulina,
siendo este uno de sus aportes mas significativos.
El término “resistencia a la insulina” evolucion6
desde los afos treinta, época en la cual se aplicaba
a aquellos pacientes que requerian altas dosis de
insulina. Se necesitaron muchas décadas para que
el término adoptara su actual significado. Este sin-
drome propuesto por Revaen, a posteriori se deno-
minarfa sindrome metabdlico. Desafortunadamente
la definicion del sindrome metabdlico ha recorrido
caminos alternos y no se ha logrado aun cristalizar
una definicién unificada. En 1999, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) establecié unos criterios




diagnésticos; en 2002 la ATP Ill (Adult Treatment
panel Ill) propuso unos criterios que buscaban obviar
las determinaciones analiticas complejas; y el EGIR
(Grupo Europeo del Estudio de la Insulinorresistencia)
propuso también sus propios criterios, los cuales son
muy exigentes en la demostracion de la resistencia a
la insulina, incluyendo para su diagnéstico el HOMA
(Homeostasis Model Assesment). Para 2005 la IDF
(International Diabetes Federation), para obviar la
sobrecarga oral de glucosa y el HOMA, lanz6 una
propuesta basada fundamentalmente en la medicion
del perimetro abdominal, el cual ha demostrado
ser un muy buen indicador clinico de resistencia a
la insulina.

¢Qué genera el sindrome metabélico?

El sindrome metabdlico es un grupo de factores
de riesgo que comunmente aparecen juntos, el cual
anteriormente fue conocido como el “Sindrome X,
“El Cuarteto Mortal” y, mas recientemente, como
el “Sindrome de resistencia aumentada a la insu-
lina”. Este conjunto de anormalidades metabdlicas
(diabetes, prediabetes, obesidad abdominal, niveles
altos de colesterol e hipertension arterial), que se
presentan en el mismo individuo y que parecen
conferir un riesgo sustancial cardiovascular, ha sido
objeto de intenso debate por parte de grupos tales
como la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS),
el National Cholesterol Education Program (NCEP),
el American College of Clinical Endocrinologist
(ACCE)y el European Group for The Study of Insulin
Resistance (EGIR). Cada una de estas organizaciones,
ha publicado una definicién independiente para el
sindrome metabdlico, con diferencias en criterios de
inclusién, lo cual ha generado ciertas dificultades
para el manejo epidemioldgico de la informacién y
la estandarizacion de las interpretaciones.
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La causa subyacente del sindrome metabdlico
continta siendo un reto para los expertos, pero
tanto la resistencia a la insulina como la obesidad
central se consideran factores de riesgo significativos.
La genética, la actividad fisica, el envejecimiento,
un estado proinflamatorio y cambios hormonales
también pueden tener un efecto causal, pero el
papel de estos factores puede variar dependiendo
del grupo étnico.

El incremento del nimero de casos de sindrome
metabolico es una de las causas de la expansion de
la epidemia mundial de diabetes tipo 2 y de enfer-
medades cardiovasculares, segin datos recientes
de la Federacion Internacional de Diabetes (FID).
Las personas con el sindrome metabdlico (20-25%
de la poblacién mundial) tienen una probabilidad
tres veces mayor de sufrir un ataque cardiaco o un
accidente cerebrovascular y dos veces mayor de morir
por estas causas que las personas que no lo padecen.
Por otra parte, de los casi 250 millones de personas
que sufren de diabetes en el mundo, 80% moriran
de enfermedades cardiovasculares, es por ello que
la identificacion de los pacientes con sindrome
metabolico es un imperativo moral, ético, médico y
econdémico que no se debe soslayar. El diagndstico
a tiempo de esta afectacion permitira aplicar inter-
venciones tempranas que permitan propiciar cambios
en el estilo de vida, con tendencias mas saludables,
asi como tratamientos preventivos que impidan las
complicaciones de la diabetes y de la enfermedad
cardiovascular.

Debido al enorme impacto del sindrome metabo-
lico sobre la salud publica, en los Ultimos anos se han
realizado ingentes investigaciones que han permitido
establecer importantes avances en el conocimiento
de este complejo sindrome. Sin embargo, las mul-
tiples definiciones existentes provocan confusion e
impiden comparar entre si muchos de los estudios
realizados.




3. DEFINICION

El sindrome metabdlico, anteriormente llamado
sindrome X, representa un grupo de anormalidades
metabdlicas asociadas con la obesidad. La obesidad
abdominal frecuentemente conduce a resistencia a
la insulina, lo cual a su vez conduce a hipertensién
arterial, dislipidemia aterogénica y alteraciéon de los
niveles de glucosa en ayunas.

La investigacion ha demostrado que otros factores,
tales como tendencia a un estado protrombético e
inflamatorio, se hallan involucrados.

De acuerdo con la NCEP, los criterios para sindrome
metabolico incluyen por lo menos 3 de 5 de los
factores clinicos listados en la Tabla 1.

La Federaciéon Internacional de Diabetes (IDF),
en 2005, definié sus criterios para diagnostico del
sindrome metabdlico.

De acuerdo con la definicion de la IDF, para que
una persona se clasifique como paciente con sin-
drome metabdlico debe tener obesidad central mas
dos de los siguientes cuatro factores.

1. Aumento en los niveles de triglicéridos > 150 mg/
dL (1,7 mmol/L) o tratamiento especifico para esta
anormalidad.

2. Niveles reducidos de colesterol de alta densidad
(HDL) < 40 mg/dL(1,03 mmol/l) y <50 mg/dL (1,29
mmol/dL) en hombres y mujeres respectivamente,
o tratamiento especifico para esta anormalidad
de los lipidos.

3. Elevaciéon de la presion arterial >130 mm Hg
sistélica o > 85 mm Hg diastolica, o tratamiento
de hipertension arterial diagnosticada previa-
mente.
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4. Aumento de la glucosa plasmatica en ayunas
>100 mg/dL (5,6 mmol/dL) o diabetes mellitus
tipo 2 diagnosticada previamente.

\ LINEAMIENTO |
Criterios clinicos para el sindrome
Factor de riesgo Nivel de definicion
Obesidad abdominal Circunferencia de la cintura
Hombres >90 cm
Mujeres >80 cm

Nivel de triglicéridos en ayunas | > 150 mg/dL
Nivel de colesterol HDL

Hombres <40 mg/dL
Mujeres <50 mg/dL
Presion arterial > 130/>85 mm Hg

0 que esté tomando medica-
mentos antihipertensivos

Nivel de glucosa en ayunas > 110 mg/dL o diabetes

Nota La ADA propone cifras de
> 100 mg/dL.

Fuente. Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cho-
lesterol in Adults. Executive Summary of the 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
I1l). Bethesda, Md: National Institutes of Health; 2001.

Los criterios adicionales de la IDF para enfermedad
cardiovascular (CVD) y/o diabetes incluye la distri-
bucién anormal de grasa corporal, dislipidemia ate-
rogénica, trastornos de la glucemia, resistencia a la
insulina, alteracién en la regulacion vascular, estado
proinflamatorio, estado protrombético y factores
hormonales. El manejo del sindrome metabdlico
debe incluir prevencién primaria o secundaria para
reducir los riesgos de CVD y de la diabetes tipo 2 y
la prevencion terciaria ya en la fase avanzada de la
enfermedad.

La prevencion primaria tiene como objetivo fun-
damental evitar la enfermedad:; esto hace referencia




a llevar a cabo toda actividad que tenga lugar antes
de la manifestacion de la enfermedad para de esta
manera prevenir su aparicion.

La prevencion secundaria tiene como propdsito
evitar las complicaciones, haciendo énfasis en la de-
teccion temprana de cualquiera de los componentes
del sindrome metabdlico; es decir, procurando la
remision de la enfermedad, previniendo la aparicion
de complicaciones agudas y crénicas, y retardando
la progresion de la enfermedad.

La prevencion terciaria tiene como objetivo evitar
la discapacidad funcional y rehabilitar al paciente
discapacitado mediante la detencién o limitacién
de la progresion de las compilaciones cronicas de
la enfermedad, evitar la discapacidad secundaria
a complicaciones como insuficiencia renal, ampu-
tacion, ceguera, etc. Y, finalmente, impidiendo la
mortalidad temprana.

La recomendacion de la IDF sobre prevencién pri-
maria incluye una restriccion calérica moderada, au-
mento de la actividad fisica y cambios en la dieta.

Cuando este cambio en el estilo de vida es in-
suficiente, la prevenciéon primaria se debe instituir
mediante el requerimiento de medicamentos para
los componentes individuales del sindrome meta-
bélico.

La obesidad central (abdominal), facilmente eva-
luada mediante la medicién del perimetro abdominal
e independientemente asociado con cada uno de
los otros componentes del sindrome metabdlico,
incluyendo resistencia a la insulina, es un factor de
riesgo prerrequisito para el diagnéstico del sindrome
metabolico en la nueva definicion.

La obesidad centroabdominal se determina mi-
diendo el perimetro abdominal y su diagnéstico
depende del sexo y del grupo étnico a los que
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pertenece la persona (no al pais de residencia). Para
ello se pueden utilizar valores de corte aceptados
por consenso a partir de los resultados obtenidos
en diferentes estudios, aungue se espera que in-
vestigaciones futuras permitan encontrar valores
asociados mas estrechamente con el riesgo de sufrir
del sindrome metabdlico.

La IDF propone unos criterios de obesidad cen-
tral, segin perimetro abdominal y grupo étnico, los
cuales se expresan en la Tabla 2. Para Colombia se
recomienda tomar los mismos datos de referencia
de los surasiaticos.

Tabla 2.
Criterio de obesidad central IDF. Circunferencia de
cintura
Grupo étnico Hombres Mujeres
Europeos 94 cm 80 cm
Surasiaticos* 90 cm 80 cm
Chinos 90 cm 80 cm
Japoneses 85cm 90 cm
*Sury centroamericanos utilizar valores de surasiaticos

La dislipidemia aterogénica describe la combina-
cion de elevacion de triglicéridos (TG) y bajas con-
centraciones de colesterol HDL, conjuntamente con
elevaciéon de apolipoproteina B (ApoB) y pequenas
particulas densas de LDL las cuales son aterogénicas
independientemente y que se observan comidnmente
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y en el
sindrome metabdlico.

Niveles bajos de colesterol HDL y niveles altos de
TG se encuentran mas frecuentemente en pacientes
con resistencia a la insulina con o sin diabetes me-
llitus tipo 2, y ambos son factores de riesgo para
enfermedad cardiaca coronaria (CHD).




Criterios adicionales para la investigacion

El grupo de consenso de la FID establecié parame-
tros adicionales (Tabla 3) que deben emplearse en
estudios investigativos para determinar su capacidad
de pronosticar la enfermedad cardiovascular o la
diabetes. Estas investigaciones también permitiran
ajustar ain mas la definicién de sindrome metabé-
licoy validar la nueva definicién clinica en diferentes

grupos étnicos.

Tabla 3.

Criterios metabdlicos adicionales para uso en

E}

Criterio

investigacion

Indicadores empleados

Alteracion en la distribu-
cién de la grasa corporal.

Distribucién general de la grasa
corporal por absorciometria dual de
rayos X.

Distribucion central de la grasa, me-
diante tomografia digital o resonancia
magnética nuclear.

Biomarcadores del tejido adiposo:
leptina, adiponectina.

Contenido de grasa en el higado, me-
diante espectroscopia por resonancia
magnética nuclear.

Dislipidemia aterdgena
(ademés de triglicéridos
elevados y bajo coles-
terol ligado a HDL en el
plasma).

Apolipoproteina B (ApoB) o colesterol
que no esté ligado a HDL.

Pequefias particulas de LDL.

Intolerancia a los
carbohidratos.

Prueba oral de tolerancia a la glu-
cosa.

Resistencia a la insulina
(ademas de la glucemia
elevada en ayunas).

Concentraciones de insulina y proinsu-
lina en ayunas:

indice de resistencia a la insulina, me-
diante el modelo matemético HOMA.
Resistencia a la insulina, segun el
modelo minimo de Bergman.
Aumento de acidos grasos libres (en
ayunas y durante la prueba oral de
tolerancia a la glucosa).
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Criterio Indicadores empleados

Desregulacion vascular | Medicion de la disfuncion endotelial.
(ademas de hipertension | Microalbuminuria.

arterial).
Estado proinflamatorio | Aumento de proteina C reactiva de
alta sensibilidad (proteina amiloide
Acen el suero).

Aumento de citocinas inflamatorias
(FNT-a, IL-6).

Reduccion de las concentraciones de
adiponectina plasmatica.

Estado protrombético Factores fibrinoliticos.
Factores de la coagulacién (fibrin-
geno, etc.).

Factores hormonales Eje hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal.

4. EPIDEMIOLOGIA

Hasta el momento no se ha conseguido manejar
una Unica definicion de sindrome metabdlico y no se
ha llegado a un acuerdo entre los distintos criterios
diagnosticos a tener en cuenta, por lo que es dificil
comparar prevalencia entre paises. Por esto en la
actualidad se apunta a lograr una definicién estan-
darizada de uso internacional.

Varios estudios concuerdan en que alrededor de
un 25% de la poblaciéon adulta padece sindrome
metabdlico, que la prevalencia aumenta con la edad,
siendo de un 24% a los 20 afos, de un 30% o mas
en los mayores de 50 afios y ya por encima de los
60 mas del 40% de la poblacion padece sindrome
metabdlico.

Un estudio que adquiere relevancia en la actua-
lidad es el NHANES Il (National Health and Nutrition
Examination Survey). Este evalta la prevalencia de
sindrome metabdlico y diabetes mellitus en personas
con 50 afos de edad 0 més y se realiza en dos fases:
1988-1991y 1991-1994. Se determina la presencia




de sindrome metabdlico segun los criterios de la
NCEP y la presencia de diabetes por la medicién
de glucosa basal en ayunas (> 126 mg/dl). De esta
manera, se divide a la poblacion estudiada en cuatro
grupos:

e Personas sin diabetes mellitus — sin sindrome
metabdlico.

e Personas sin diabetes mellitus — con sindrome
metabdlico.

e Personas con diabetes mellitus — sin sindrome
metabdlico.

e Personas con diabetes mellitus — con sindrome
metabdlico.

Y las conclusiones a las que se llegaron son las
siguientes:

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

® El 25,8% de personas con normo glicemia basal
y el 33,1% de personas con intolerancia a la
glucosa tienen sindrome metabdlico, las cifras
superan el doble en individuos con glucosa al-
terada en ayunas y diabetes (siendo de 71,3% y
86%, respectivamente)

La prevalencia del sindrome metabdlico varia de-
pendiendo de la definicién empleada para determi-
narla, asi como de la edad, el sexo, el origen étnico
y el estilo de vida.

Cuando se emplean criterios parecidos a los de la
OMS, la prevalencia del sindrome metabdlico varia
del 1,6 al 15% en dependencia de la poblacion
estudiada (7% en Francia, 9% en China, 12% en
Espafia, 24% en USA) y del rango de edad.

El estimado de prevalencia en Estados Unidos es
del orden del 24%, varia desde el 6,7% en las edades
de 20 a 30 afios llegando a 43,5% en los mayores
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de 60 anos; no se han reportado diferencias por sexo
(23,4% en mujeres y 24% en hombres). EIl NHANES
Il (Third National Health and Nutrition Examination
Survey) reporté la prevalencia del sindrome meta-
bolico segun los criterios del ATP I, asi se tiene que
la prevalencia del sindrome metabdlico en adultos
mayores de 20 afos fue del orden de un 24%.

En mayores de 50 anos la prevalencia fue alrededor
del 30%, y en los mayores de 60 afos fue de un
43,5%. Con relacién a la raza, la prevalencia fue
mayor en la poblacién hispana y menor en blancos
no-hispanos y en americanos descendientes de
africanos.

Tabla 4.

Diferentes componentes del sindrome metabdlico y su
riesgo relativo con relacién a posible evento coronario

agudo

MARCADORES DIAGNOSTICOS EN ATEROSCLEROSIS

Efecto prondstico sobre individuos sanos

Relacionado con concentraciones plasmaticas en
hombres sanos de mediana edad

Fibrindgeno ——
ICAM-1 ——
Interleucina-6 ——
Proteina C-reactiva (PCR) ——
PCR + hipercolesterolemia/ —0—
HDL bajo
0 1,0 2,0 4,0 6,0

Riesgo relativo de futuro infarto agudo del miocardio
(Porcentajes mas altos vs. mas bajos)

FUENTE: mod. from Libby & Ridker. Circulation, 1999; 100.




La menor prevalencia de los americanos africanos
se puede explicar por los dos criterios para lipidos
definidos por el ATP Il (hipertrigliceridemia y HDL-
colesterol bajo), que compensan los indices mas
altos de hipertension e intolerancia a la glucosa
observados en este grupo étnico.

La prevalencia de enfermedad coronaria en el
NHANES, en la poblacion mayor de 50 afos, ha
sido estudiada recientemente por Alexander (ver
Tabla 4). En este estudio la prevalencia del sindrome
metabolico entre sujetos diabéticos fue del 86%.
Una prevalencia menor del sindrome metabdlico fue
observada en individuos con tolerancia a la glucosa
alterada (el 31%) y glucosa de ayuno alterada (el
71%). La prevalencia del sindrome metabdlico en el
estudio de NHANES fue 60% mayor que la preva-
lencia de diabetes tipo 2 en la misma poblacion; en
contraste, la diabetes, sin el sindrome metabdlico,
no es comun (13% de los diabéticos); personas sin el
sindrome, aunque fueran diabéticos, tenian la menor
prevalencia de la enfermedad coronaria (8,7% sin
diabetes, 7,5% con diabetes), personas con diabetes
pero sin el sindrome metabdlico no tenfan aumento
en la prevalencia de la enfermedad coronaria.

Aquellos con sindrome metabdlico, sin diabetes,
tenfan la mas alta prevalencia de enfermedad co-
ronaria (13,9%) y aquellas con ambas entidades
(diabetes y sindrome metabdlico) tenian la mas alta
incidencia (19,2%) comparados con los que no
tenfan ninguna de las entidades. En el estudio WOS-
COPS, con 6.595 hombres evaluados, la prevalencia
del sindrome metabdlico fue de un 26%.

En el Registro MESYAS se ha demostrado, en los
mas de 11.000 trabajadores incluidos en el momento
del andlisis, que la prehipertensiéon esta presente
en casi el 50% de los trabajadores activos y que la
categoria de presién arterial es la més prevalente
en la muestra.
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En poblaciones de alto riesgo, como la de fa-
miliares de personas con diabetes, la prevalencia
considerablemente aumenta hasta casi el 50%,
llega a mas del 80% en personas diabéticas y al
40% en personas con intolerancia a la glucosa. Las
prevalencias europeas publicadas, salvo las de Francia
que son por lo menos dos veces menores que las
americanas, estan alrededor del 20%; en América
del Sur no hay muchos datos, México y Argentina
tienen valores cercanos al 22%. En Asia las cifras
oscilan demasiado, asi en las mujeres iranies tienen
la prevalencia mas alta publicada hasta el momento
(42%), mientras que en la India y Corea tienen las
cifras mas bajas (12-13%).

En el mundo occidental podemos decir que en
forma global el sindrome metabdlico ocurre en un
20% de los adultos y alcanza un 40% en poblaciones
de la tercera edad.

5. FisiopATOLOGIA

La patogénesis del sindrome metabdlico es com-
pleja y deja muchos interrogantes.

Intervienen tanto factores genéticos como am-
bientales, que van a influir sobre el tejido adiposo y
sobre la inmunidad innata (Grafica 1).

La obesidad desempena un rol preponderante ya
que el tejido adiposo, sobre todo el visceral o ab-
dominal, es muy activo en la liberacion de distintas
sustancias: acidos grasos, factor de necrosis tumoral
a (FNT- a), Leptina, resistina, factor inhibidor de la
activacion de plasminogeno (PAI1), IL6, etc. Estos
factores pudieran favorecer la aparicion de un estado
proinflamatorio, de Rl 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 esterifi-




cados (AG) que se generan aumentan en plasmay se
encuentran con un higado y un musculo resistentes
a la insulina. Esta mayor oferta de AG en higado
conduce a:

e Aumento de gluconeogénesis.

¢ Incremento en la produccién de triglicéridos:
aumento de VLDL, LDL, con efecto aterogénico.

e Disminucion de HDL.

e Mayor produccién de sustancias con actividad
protrombotica como: fibrinégeno, PAI1.

e Esteatosis hepatica no alcohdlica por deposito de
triglicéridos.

Eventos cardiovasculares

En el 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 utili-
zada a nivel muscular, sumada a la mayor produccion
de glucosa hepatica, genera hiperglicemia. En res-
puesta a esto, el pancreas incrementa la secrecion de
insulina (hiperinsulinismo) que compensa la situacién
manteniendo una glicemia basal normal.

Esto es lo que se conoce como resistencia a la
insulina (véase mas adelante). La activaciéon de la
inmunidad innata conduce a la liberacion de cito-
quinas por células del sistema inmune (macréfagos,
monocitos). Estas contribuyen a la accién protrom-
botica 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 originar in-
cremento de la sintesis hepética de VLDL, disminuir
su aclaracion, reducir los niveles de colesterol HDL y
modificar su composicion.
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GRAFICA 1. Fisiopatologia del sindrome metabélico y su relacion con el riesgo cardiovascular. Extraido de Reilly MP, Rader D).

The metabolic syndrome more than the sum of its parts? Circulation 2003; 108:1546-51.
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Desde el punto de vista genético, una variedad
de genes han sido asociados con el desarrollo de
sindrome metabdlico: genes reguladores de lipodlisis
y termogénesis, metabolismo de la glucosa y del
musculo.

No se debe dejar de sefalar la influencia de fac-
tores genéticos y ambientales sobre el peso al nacer;




porque la subnutricion fetal puede ser negativa
para el desarrollo de la funcion de las células a pan-
credticas y de los tejidos sensibles a la insulina cuya
causa pudiera estar relacionada con la activacion de
genes vinculados con la Rl (este tema también sera
abordado mas adelante).

Otros importantes modificadores ambientales
influyen sobre la expresién del sindrome metabo-
lico: 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 metabdlico y
contribuyen al desarrollo de hipertensién arterial y
obesidad.

Farmacos como corticoides, antidepresivos,
antipsicoticos y antihistaminicos podrian tener
como efecto adverso sindrome metabdlico porque
conducen a dos de sus caracteristicas: obesidad e
intolerancia a la glucosa. Otros como inhibidores de
las proteasas, usados en pacientes con VIH, usual-
mente generan un SM secundario a la lipodistrofia
e insulinorresistencia.

La fisiopatologia del sindrome metabdlico atn no
estd totalmente definido, sin embargo, se proponen
entre los factores “etiol6gicos”:
¢ Malnutricién fetal.
¢ Incremento en la adiposidad visceral.

e Anomalias genéticas de una o mas proteinas en
la cascada de accion de la insulina.

¢ Niveles reducidos de receptores de la insulina.

e Actividad tirosina kinasa en musculo esquelé-
tico.

¢ Defectos posreceptores.

e Defecto en la sefalizacion Pl - 3 kinasa que
causa reduccion de traslocacion de GLUT -4 a la
membrana plasmatica (foco actual en la patogé-
nesis).
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El sindrome metabdlico engloba una serie de
condiciones clinicas con un comun denominador
gue viene a ser la resistencia a la insulina, que se
define como un defecto en la accién de la insulina,
lo cual determina un incremento de la insulina (hi-
perinsulinemia) con el fin de mantener los niveles
de glucosa dentro del rango normal o también se la
puede definir como una reducida habilidad de utilizar
la insulina para el control de la glicemia.

En el pasado la expresion “resistencia a la insu-
lina” era aplicado a situaciones en las cuales los
requerimientos de insulina excedian las 200 Ul por
dia, ahora es utilizado el término para indicar una
condicién clinica (ver Gréfica 1).

El rol de la resistencia a la insulina y de la hiperin-
sulinemia resultante como factores etiolégicos del
sindrome metabdlico es complicado, pues muchas
condiciones se entremezclan, asi tenemos que la
resistencia a la insulina esta asociada con sobrepeso/
obesidad; la obesidad no es una consecuencia de la
resistencia a la insulina, pero es una condiciéon que
hace disminuir el efecto de la insulina en tejidos
periféricos.

Esta establecido que el tejido adiposo, el musculo,
el higado y el pancreas intervienen en la regulacion
de la glicemia y el metabolismo de acidos grasos
del organismo. El trastorno inicial de resistencia a la
insulina parece centrarse en el adipocito, en donde
hay una incapacidad para continuar almacenando
los &cidos grasos.

En este contexto el adipocito debe ser considerado
como un érgano secretor, y alguna de las sustancias
y hormonas liberadas por él podrian participar en el
fenémeno de resistencia a la insulina. El tejido adi-
poso produce varias sustancias bioactivas conocidas
con el nombre de adipocinas (factor de necrosis
tumoral alfa, adiponectina, leptina y resistina) y que
actuan a distancia.




Factor de necrosis tumoral (FNT-a):

Esta molécula fue identificada en 1985 por Old,
y estudios posteriores la consideraron como una
citocina inductora de la respuesta inflamatoria. Re-
cientemente se ha comprobado que hay expresion y
sintesis en otros tejidos, como en el musculo esque-
lético, el musculo cardiaco y el adipocito. Aparte de
sus efectos en el sistema inmunitario, también se han
comprobado acciones en el dmbito periférico.

El FNT- a impide la captacién de glucosa y dismi-
nuye la actividad de la lipoproteina lipasa, ambas
aumentan la lipogénesis hepatica. Ademas es capaz
de disminuir la funcién de la insulina in vitro.

EI FNT- a se produce mas en obesos y se relaciona
directamente con la insulinorresistencia, actividad
mediada por la alteracion de la fosforilacién del
receptor insulinico. En estudios en vivo se demuestra
que, aungue la expresion del FNT- a estd aumentada
en el tejido adiposo en obesos, no lo esta en la cir-
culacion sanguinea.

Se ha demostrado que el FNT- a estimula la pro-
duccién de leptina de los adipocitos y la de acidos
grasos libres.

La expresion del FNT- a es reducida por las drogas
gue estimulan a los receptores nucleares PPARs
gamma y por la tiazolidindionas.

Sindrome metabdlico y adiponectina

La adiponectina es una citoquina producida exclu-
sivamente por el tejido adiposo que tiene multiples
biofunciones: antiinflamatoria, antidiabetogénica y
antiateroesclerética y tiene una relacion inversa con
el tejido adiposo visceral.

Se desconoce su causa, pero se cree que el FNT-
a (que aumenta a medida que se incrementa la
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grasa visceral) inhibird promotores activos de la
adiponectina.

La adiponectina es una proteina hidrofilica produ-
cida por el adipocito (tejido adiposo blanco), también
llamada AdipoQ o Acrp30 (adipocyte complement
related protein).

La presencia de esta proteina en plasma fue descu-
bierta en 1999, demostrandose que la concentracion
de adiponectina esta disminuida en la obesidad.

Asimismo, se comprobd que sus niveles eran mas
bajos en diabéticos tipo 2, en mujeres, en dislipi-
demiay especialmente en pacientes con enfermedad
coronaria.

La falta de adiponectina da lugar a un aumento en
la resistencia a la insulina inducida por la dieta. Se ha
demostrado que tiene propiedades sensibilizadoras
para la insulina y propiedades antiinflamatorias.
Bajas concentraciones de adiponectina preceden el
desarrollo de diabetes tipo 2 en modelos de animales.
La adiponectina aumenta la oxidacién de los acidos
grasos en el musculo y de esta forma interviene en
el control del metabolismo de los carbohidratos y
de los lipidos.

Se ha demostrado que en pacientes obesos (tanto
diabéticos como no diabéticos), que son sometidos a
una reduccion de un 10% de su IMC, los niveles de
adiponectina se elevaron significativamente.

Un descenso en los niveles de adiponectina plas-
maética estd mas estrechamente relacionado con la
resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia, que
con el grado de adiposidad y de tolerancia a la glu-
cosa. La conexion entre los niveles de adiponectina
y resistencia a la insulina estad demostrada por datos
indirectos, obtenidos en tratamiento con farmacos
gue mejoran la resistencia a la insulina y descienden
los niveles de glicemia y de insulina plasmatica.




La adiponectina es una proteina poco estudiada
hasta el momento, pero hallazgos recientes su-
gieren:

1. Fuerte correlacion entre niveles plasmaticos de
adiponectina y sensibilidad a la insulina. La dis-
minucion de adiponectina podria resultar en Rl'y
diabetes.

2. Sujetos con hipertensién tienen niveles mas bajos
de adiponectina en plasma.

3. Varios estudios relacionan los bajos niveles de
adiponectina con el infarto agudo de miocardio
y la progresion de enfermedad cardiaca coronaria
subclinica.

Sindrome metabdlico y leptina

La leptina es una hormona de 176 aminoacidos,
sintetizada en mayor parte en el tejido adiposo, pero
también por placenta y estbmago. Su concentracion
depende del sexo, edad, IMC e ingesta caldrica.

La leptina fue descubierta en 1994 por Zhang.
Es una molécula similar a las citoquinas, controla
la expresion de diversos neuropéptidos implicados
en la regulacién de la ingesta y el gasto caldrico
(homeostasis de la energia), influencia multiples
sistemas neuroendocrinos incluyendo aquellos que
se relacionan con la pubertad y la fertilidad.

La leptina también se ha demostrado que estimula
el sistema nervioso simpatico, sobre todo en rifién,
glandulas suprarrenales y tejido adiposo; ademas,
es una hormona reguladora de balance energético
y del peso corporal.

La leptina regula la grasa corporal, disminuyendo
la ingestion caldrica y/o aumentando el consumo de
energia, su accion es a nivel del hipotalamo (nucleo
arqueado). Cuando falta la leptina genera hiperfagia,
obesidad, infertilidad, susceptibilidad a la diabetes,
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hipometabolismo, entre otros. Su administracién
intraventricular produce una disminucién de la in-
gesta alimentaria, asi como un aumento del gasto
caldrico y de la actividad fisica. En humanos obesos
los niveles de leptina estan aumentados con relacién
al grado de adiposidad y de hiperinsulinemia, lo que
ha llevado al concepto de leptinorresistencia. Esta
hiperleptinemia ha sido involucrada en la insulino-
rresistencia del obeso a través de alteraciones en la
fosforilacién del receptor insulinico.

Resistina

Steppan y col. identificaron un factor circulante
proteinico de 114 aminodacidos denominado resis-
tina. Es producido por los adipocitos y estan aumen-
tados en pacientes obesos, ya sea obesidad génica o
la inducida; y dentro de sus funciones esta disminuir
el transporte de glucosa en los adipocitos, alterar la
tolerancia a la glucosa in vivo mientras que in vitro
antagoniza la accién de la insulina. La expresion del
gen de la resistina es mayor en el tejido adiposo
blanco que en el tejido adiposo marrén.

Los niveles de resistina disminuyen en ratones
luego de un ayuno de 48 horas y se restituye con la
alimentacion. El nivel de resistina se incrementé en
ratones sometidos a una dieta alta en grasas. Los
niveles circulantes de resistina disminuyen con la
administracion de rosiglitazona (un tiazolidinediona:
TZD), lo cual sugiere que la resistina es producto de
uno de los genes regulados por la interaccion de TZD-
PPARg, que media los efectos de estos farmacos.

Proteina C reactiva (PCR)

La PCR es un reactante de fase aguda de la
inflamacion y, por tanto, su concentraciéon esta au-
mentada en las afecciones que implican respuesta
inflamatoria. Esta molécula fue descrita en 1930 al




observar que reaccionaba con el polisacéarido C del
Streptococcus pneumoniae.

Se ha observado que la PRC aumenta con el
numero de componentes del sindrome metabdlico,
asi se ha evidenciado en individuos con dislipidemia
aterogénica, glicemia alterada en ayunas o el indice
Masa Corporal aumentado. Los diabéticos tienen
correlaciones mas altas que los no diabéticos.

Resistencia a la insulina en el sindrome
metabolico

Se dice que existe resistencia a la insulina cuando
un defecto en la accion de la insulina resulta en
hiperinsulinemia en ayunas para mantener la eugli-
cemia.

Un principal factor contribuyente al desarrollo de la
resistencia a la insulina es el exceso de acidos grasos
circulantes. Los acidos grasos, libres, unidos a la al-
bumina plasmatica se derivan principalmente de los
depositos de triglicéridos del tejido adiposo liberados
a través de la accion de la lipasa. Los acidos grasos
también se liberan por medio de la lipdlisis de las
lipoproteinas ricas en triglicéridos en los tejidos por
accion de la protein-lipasa. La insulina es importante
tanto para la antilipdlisis como para la estimulacion
de la protein-lipasa.

Debe recordarse que la via mas sensible de la
accion de la insulina es la inhibicion de la lipdlisis
en el tejido adiposo. Por lo tanto, cuando se de-
sarrolla la resistencia a la insulina el aumento de la
cantidad de lipdlisis de los depésitos de triacilglicerol
almacenado en los depdsitos grasos produce mayor
cantidad de &cidos grasos que puede inhibir aun
mas el efecto antilipolitico de la insulina, creando
lipdlisis adicional.

Al alcanzar la insulina los tejidos sensibles, el ex-
ceso de acidos grasos crea resistencia a la insulina
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por la disponibilidad del sustrato adicionado y por
la modificacion de la cadena bioguimica.

En el musculo, los acidos grasos pueden alterar
la activacién de la proteina kinasa C. Ademas, la
generacion de exceso de AcilCoAs o derivados de
la acil-CoA, tal como la ceramida puede disminuir
la activacion de la Akt1.

Mientras los acidos grasos libres circulantes au-
mentan la produccion de glucosa hepatica y dismi-
nuyen la inhibicion de produccién de glucosa por la
insulina, la lipogenesis continda.

Se ha encontrado que pacientes con resistencia
a la insulina con obesidad y/o diabetes tipo 2 pre-
sentan defectos en la fosforilacién oxidativa a nivel
mitocondrial que se relaciona con la acumulacion de
triglicéridos y moléculas lipidicas en el musculo.

Se presume gue estos cambios bioquimicos en las
vias de sefializacion mediadas por insulina resultan
en disminucién del transporte y metabolismo de la
glucosa en el sindrome metabdlico.

El Insulin Resistance Atherosclerosis Study (IRAS)
estudié a 1.008 individuos, un tercio de los cuales
tenia intolerancia a la glucosa, para determinar
la relacion entre los marcadores inflamatorios vy la
sensibilidad de la insulina.

El estudio demostré que los niveles de proteina
C reactiva (PCR) se asociaban particularmente con
sensibilidad de la insulina, a IMC, y a la presion
arterial sistolica.

Una revaluacién del WOSCOPS mostrd que en
un analisis multivariado la proteina C reactiva era
significativo predictor del riesgo de desarrollo de
diabetes, independiente del indice masa corporal,
triglicéridos y glicemia en ayunas.




Obesidad y aumento de la circunferencia
abdominal

Uno de los elementos de mayor fuerza que con-
duce al reconocimiento del sindrome metabélico ha
sido la presencia de la obesidad. Debe recordarse
gue aun pacientes con peso normal pueden ser
resistentes a la insulina.

La obesidad cada vez es mas frecuente y esta
aumentando en la mayoria de las sociedades indus-
trializadas, en las que el ejercicio fisico es menory los
alimentos de alto contenido calérico son abundantes,
ya que el desarrollo tecnolégico y la revolucion indus-
trial en los dos Ultimos siglos han reducido el trabajo
corporal, propiciando el sedentarismo. Por otro lado,
el tipo de alimentacion se ha cambiado generando
un consumo excesivo de calorfas y una mayor propor-
cién de grasas en la dieta. De esta forma el hombre
actual se desenvuelve en un mundo que lo impulsa a
una alimentacién excesiva en grasas, con una minima
actividad fisica y un ahorro energético marcado.

La definicion de obesidad esta basada en el indice
Masa Corporal (IMC), segun el National Institute of
Health que publicé sus guias en 1988, la cual rela-
ciona el peso en kg dividido en la talla en metros
cuadrados (kg/m2).

Recientemente la American Heart Association ha
definido la obesidad como un IMC > 30, sobrepeso
cuando el IMC se encuentra entre 25y 30, y se con-
sidera peso normal cuando el IMC es < 25; también
considerd la categoria de obesidad morbida cuando
la cifra supera los 40 kg/m2.

La distribucion de la grasa estd determinada, en
gran parte, genéticamente. También hay que consi-
derar que los hombres tienen mas grasa visceral que
las mujeres en todas las edades, tanto si se trata de
sujetos con peso normal o con sobrepeso. Esto es en
gran medida un reflejo del nivel androgénico y que
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explicaria la tipica diferencia entre ambos sexos en
la cantidad de grasa tronco-abdominal en relacién
con la grasa gluteo-femoral, este ultimo influenciado
por la produccién de estrdgenos. Los estrdgenos
estan relacionados con la acumulaciéon de grasa en
la parte inferior del cuerpo y parecen tener poco
efecto sobre la acumulacién de grasa abdominal.
El uso de terapia hormonal de reemplazo para las
mujeres posmenopausicas previene la redistribucién
central de la grasa corporal.

Se ha establecido un debate entre una cintura
grande debida a aumento del tejido adiposo subcu-
taneo versus grasa visceral. Esta distincion se puede
hacer mediante tomografia o resonancia magnética.
El aumento de tejido adiposo intraabdominal o de te-
jido adiposo visceral generara un incremento del flujo
de 4cidos grasos libres derivados del tejido adiposo
hacia el higado a través de la circulacién esplacnica,
mientras que los incrementos de la grasa abdominal
subcutanea liberarad productos de la lipdlisis dentro
de la circulacién sistémica y evitard menos efectos
directos sobre el metabolismo hepético (p. €j., pro-
duccion de glucosa, sintesis de lipidos y secrecion de
proteinas protrombaticas tales como el fibrinbgenoy
el inhibidor del activador del plasmin6geno).

A pesar de lo anterior, el diagnéstico de sindrome
metabolico no distingue entre aumentos en la grasa
visceral o subcutanea. Sin embargo, se ha observado
gue tal vez por un mecanismo relacionado con el
flujo de los acidos grasos libres y el metabolismo,
predominan el tejido adiposo visceral sobre el subcu-
tadneo, con aumento de la circunferencia abdominal,
gue se ve frecuentemente en individuos asiaticos,
mientras que el predominio de la grasa subcutanea
es mas frecuente en los afroamericanos,

También hay evidencia que la liberacion elevada de
4cidos grasos libres posprandiales en la parte superior
de las mujeres obesas se origina de la grasa corporal




superior no esplacnica y no de los depdsitos de grasa
viscerales; de lo anterior se podria inferir que la grasa
visceral podria ser un marcador y no una fuente del
exceso de acidos grasos libres en la obesidad.

Se ha demostrado que el cimulo de grasa visceral
promueve la resistencia a la insulina y a la hiperin-
sulinemia. Ademas, esta grasa es mas resistente a
los efectos de la insulina y mas sensible a los efectos
metabdlicos de las hormonas lipoliticas como los
glucocorticoides y las catecolaminas, lo que provoca
la secrecién de acidos grasos en el sistema portal y de
esta forma aumenta el sustrato para la produccién
hepatica de triglicéridos.

Los adipocitos de esta zona intraabdominal mues-
tran un mayor nivel de lipdlisis en respuesta a las
catecolaminas. Los acidos grasos libres entran en la
circulacion portal y pasan al higado, donde inhiben la
uniény la aclaracion de la insulina por un mecanismo
desconocido. Por ello, el tejido adiposo abdominal
es mas sensible a los estimulos para la movilizacion
de los &cidos grasos libres, hay una entrega directa
de estos acidos grasos libres al higado a través del
sistema porta y esta grasa abdominal es una fuente
importante de hormonas adipocinéticas y de otros
factores relacionados con el sindrome metabdlico.

El exceso de grasa abdominal se asocia con una
disminucion de la sensibilidad a la insulina y con un
aumento de la secrecion de ésta, independiente-
mente del grado de obesidad per se.

La obesidad favorece otros procesos como son
la hipertension arterial, la diabetes mellitus, la dis-
lipidemia y la enfermedad coronaria, entre otros.
Con relacién a la obesidad e hipertensién arterial se
ha observado que el exceso de adiposidad visceral
o androide, en oposicion a la obesidad ginecoide,
posee un mayor riesgo de desarrollar hipertension
arterial.
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Se ha estimado que un tercio de los hipertensos
son obesos, y que el obeso tiene 3 veces mas riesgo
de desarrollar hipertensiéon que en un sujeto del-
gado.

Por cada 9 kilogramos de ganancia de peso, la
presion sistolica se eleva en un promedio de 4,5
mm Hg.

Los mecanismos por los cuales la obesidad in-
duce a la hipertensién arterial son multifactoriales
y complejos, interrelacionados unos con otros. Asi,
tenemos que en el obeso hay una mayor retencién
de sodio, hay un incremento de la actividad del
sistema renina-angiotensina-aldosterona, hay resis-
tencia a la insulina y una mayor actividad del sistema
simpético, lo que conlleva a un incremento de los
acidos grasos, angiotensina Il, alteraciones renales,
leptina, entre otros.

Una reduccién de 10 kg en un afio esta asociada
con una reduccion de HbATc de 1,1%, en la gli-
cemia se reduce en 1,6 mmol/L, triglicéridos en 0,5
mmol/Ly un incremento de HDL de 0,1 mmol/L. Una
reduccion de 1% de HbA1c estd asociada con una
reduccién del 21% de complicaciones de la diabetes,
reduccion de un 25% de la mortalidad por diabetes,
17% de reduccion de mortalidad total, 18% menos
de infartos al miocardio y 35% menos de riesgo de
microangiopatia.

Asimismo, una reduccion de 10 kg de peso se
asocia con una disminuciéon de la presion arterial
diastolica de 3,6 mm Hg y de 6,1 mm Hg de presion
sistolica.

Dislipidemia en el sindrome metabélico

Se considera que cerca del 80% de los pacientes
con sindrome metabdlico tiene dislipidemia. La
frecuencia de hipercolesterolemia aislada es igual a
la de la poblaciéon general, pero su impacto como




factor de riesgo cardiovascular llega a ser dos veces
mayor en las personas con DM. Con frecuencia la
principal alteracion la constituye la elevacion de los
triglicéridos con reduccion de los niveles de colesterol
HDL, lo cual en la DM2 ha demostrado ser un factor
de riesgo cardiovascular independiente y constituye
un marcador del sindrome metabdlico. Aun cuando
los trastornos de los lipidos, pero especialmente de
los TG, pueden ser secundarios a la hiperglicemia, la
correccién de ésta no asegura una soluciéon marcada
de los niveles de los lipidos ya que éstos tienden a
persistir como problema primario asociado con el
sindrome metabdlico.

En términos generales, con incrementos del flujo
de acidos grasos libres hacia el higado se producen
aumentos en la produccién de apo-B que contiene
lipoproteinas de baja densidad ricas en triglicéridos
(VLDL). El efecto de la insulina en este proceso es algo
complejo. No obstante, en el grupo de resistencia a la
insulina, el aumento del flujo de acidos grasos libres
hacia el higado aumenta la sintesis de triglicéridos
hepaticos, como VLDL hacia la circulacién sistémica.
Esta respuesta es en parte un efecto de la insulina
sobre la degradacion de la apo-B.

Sin embargo, la insulina es lipogénica, aumen-
tando la transcripcién y actividad enzimatica de
muchos genes relacionados con la biosintesis de
los triglicéridos. La resistencia a la insulina también
puede reducir las concentraciones de proteina lipasa
en los tejidos periféricos (musculo y tejido adiposo).
Esta alteracién en la lipoproteina lipasa parece
contribuir menos a la hipertrigliceridemia que la
sobreproduccién de VLDL. La hipertrigliceridemia es
un reflejo de la condicion de resistencia a la insulina
y es uno de los criterios importantes de diagnéstico
del sindrome metabdlico.

El otro trastorno mayor de las lipoproteinas en
el sindrome metabdlico es la reduccion del coleste-
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rol-HDL. La reduccion es consecuencia de los cambios
en la composicién y metabolismo del HDL.

En presencia de trigliceridemia, una reduccién en
el contenido de HDL resulta de una disminuciéon en
el contenido del éster de colesterol en el nucleo de
la lipoproteina con aumentos variables de los trigli-
céridos que hacen la particula pequenay densa, una
funcion en parte de la proteina de transferencia del
éster de colesterol.

Este cambio en la composicion de la lipoproteina
también resulta en un aumento de la depuracién de
HDL desde la circulacion.

La relacion de estos cambios en el HDL a la resis-
tencia a la insulina probablemente sean indirectos,
originando un concierto con los cambios en el
metabolismo de la lipoproteina rica en triglicéridos.
Asimismo, la composicion de la LDL se modifica.

El cambio en la composicion de la LDL se atribuye
a una reduccion relativa de colesterol no esterificado,
colesterol esterificado y fosfolipidos.

EILDL pequefio y denso suele ser mas aterogénico
que el LDL boyante, porque es mas toxico al endo-
telio, tiene mayor capacidad de transitar a través de
la membrana basal endotelial, adhiere muy bien a
los glucosaminoglicanos, tiene una susceptibilidad
aumentada para la oxidacion y porgue se une mas
selectivamente a los receptores “carrofieros” sobre
los macrofagos derivados de los monocitos.

En algunos estudios esta alteracion en la compo-
sicion del LDL es un factor de riesgo independiente
para enfermedad cardiovascular.

Sin embargo, con mayor frecuencia esta asociacion
no es independiente, sino que esta relacionada con
cambios concomitantes en otras lipoproteinas y otros
factores de riesgo.




Elevacion de la glucosa plasmatica

Como se ha demostrado en estudios recientes
cuando hay intolerancia a la glucosa en ayunas (IGA)
como uno de los componentes metabdlicos, la pro-
gresion a DM tipo 2 puede retardarse o prevenirse
mediante la aplicaciéon de cambios en el estilo de
vida, especialmente reduccion del peso y aumento
en la actividad fisica.

Actualmente las terapias farmacologicas para
reducir la glucosa plasmatica o la resistencia a la in-
sulina no se recomiendan para pacientes con IGA.

Una vez que se establece la diabetes, la terapia
farmacoldgica puede ser para alcanzar la meta
recomendada por la ADA (American Diabetes As-
sociation) de mantener la HbA1c de <7%. Ademas,
de los cambios en el estilo de vida debe darse
seria consideracion a los farmacos para el manejo
de la dislipidemia aterogénica y la hipertension
en pacientes con DM tipo 2; la eficacia de estas
terapias para la reduccion de los factores de riesgo
cardiovasculares ha sido ampliamente demostrada
en ensayos clinicos.

Los defectos de la accion de la insulina sobre el
metabolismo de la glucosa incluyen deficiencias en
la capacidad de la hormona para suprimir la pro-
duccién de glucosa por el higado y el rifdn, y para
mediar la captacion de glucosa y el metabolismo de
la insulina en los tejidos sensibles (p. ej., musculo y
tejido adiposo).

La relacién entre intolerancia a la glucosa en
ayunas o la alteracion de la tolerancia a la glucosa
y resistencia a la insulina esta bien documentada en
humanos, primates y roedores.

Sindrome metabodlico e hipertension
arterial

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

En la patogenia de la hipertension arterial inter-
vienen mdltiples factores: genéticos, ambientales,
endocrinos, metabolicos, etc. Se destacan aquellos
relacionados con un estado de resistencia a la insu-
lina/hiperinsulinismo:

e Activacion del Sistema Renina-Angiotensina.

e Efecto estimulador del sistema nervioso simpa-
tico.

e Aumento del gasto cardiaco.

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

e Disminucién de la accion vasodilatadora de la
insulina.

Sibien 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, la variacién 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 de-
mostré que altos contenidos de sodio en la ingesta
se compensan con aumento del Factor Natriurético
Auricular, descenso de la actividad del Sistema
Renina-Angiotensina, disminucién de los niveles de
aldosterona, pero sobre todo descenso del éxido
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 relacién entre la hiperten-
sién arterial y el tejido adiposo visceral. Esta puede
ser atribuida a varias sustancias liberadas por el tejido
graso en exceso, anteriormente nombradas:

e PAL
e AG.
e Leptina.

Esta Ultima aumenta a medida que crece el Indice
de Masa Corporal.

En un simposio realizado por la American Society
of Hipertension se discutié la relacion entre diabetes,
obesidad y RI con la hipertensiéon arterial. Ruiloge
sugiere que la obesidad podria afectar la presién
arterial a través de la leptina, ya que ésta estimula la
actividad del Sistema Nervioso Simpético y el Sistema
Renina-Angiotensina.

Los lineamientos basicos para el manejo de la
hipertension arterial se presentan en el Séptimo
Reporte de la Comision Nacional Conjunta (JNC VII).
Para individuos con cifras tensionales en el rango
de "prehipertension” (presion sanguinea sistolica
120 a 139 mm Hg y presion arterial diastélica de
80 a 90 mm Hg), se deben utilizar los cambios en
los estilos de vida disefiados para reducir la presion
sanguinea. A presiones mayores > 140/90 mm Hg, la
terapia farmacolégica debe considerarse de acuerdo
con los lineamientos actuales sobre manejo de la
hipertension. Se recomienda el uso de medicamentos
antihipertensivos cuando se presenta cuadro de
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diabetes o enfermedad renal crénica y se deben
reducir las cifras tensionales a <130/80.

Estado protromboético

Este factor de riesgo esta caracterizado por ele-
vaciones del fibrinégeno, inhibidor del activador del
plasminégeno-1, y posiblemente de otros factores
de la coagulacién. El plasmindgeno es la globulina
que inicia la fibrinolisis, por tanto, un incremento
en la concentracién de su principal inhibidor (PAI)
aumentard el riesgo de enfermedad cardiovascular de
origen trombotico. El tejido humano, especialmente
la grasa visceral, contribuye de manera importante
a la elevacion de los niveles plasméticos de dicho
factor. El Unico abordaje clinico disponible para un
aumento de la trombosis arterial en los pacientes con
diabetes es el uso de aspirina a bajas dosis u otros
medicamentos antiplaquetarios (p. e]. clopidogrel),
Estos medicamentos se recomiendan difusamente a
menos que estén contraindicados en pacientes con
CVD. En otras personas con sindrome metabdlico
la profilaxis con aspirina es una opcién terapéutica
cuando el riesgo de eventos cardiovasculares es
relativamente alto.

Estado proinflamatorio

La obesidad parece estar relacionada con un
estado inflamatorio de bajo grado, probablemente
consecuencia de la secrecion de citoquinas proinfla-
matorias por los adipocitos.

Estas citoquinas pueden ser la base de varios de
los componentes del sindrome de RI, de disfuncion
endotelial y, potencialmente, de riesgo cardio-
vascular. Las principales son:

e Proteina C Reactiva (PCR).
e FNT- a.
e |L6.




La PCR es un reactante de fase aguda de la in-
flamacién que aumenta en plasma en estados de
inflamacion crénica subclinica. Puede traer conse-
cuencias negativas: disminuciéon 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.

El FNT- a es sintetizado y liberado por el 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 fosforilacién de la serina del
receptor de insulina.

La IL6 es un importante marcador de infeccion y
estados inflamatorios, siendo un regulador relevante
de la produccién hepatica de PCR y otros reactantes
de fase aguda. Estos marcadores de inflamacién son
factores de riesgo emergentes no considerados aun
dentro de los criterios diagnésticos de SM porque su
relaciéon con este ultimo no ha quedado claramente
establecida.

Esta condicion puede ser identificada por la eleva-
cion de citoquinas (p. ej., FNT- a e interleuquina-6)
asi como también por elevaciones en los niveles de
los reactantes de la fase aguda (proteina C reactiva y
fibrin6geno). Se cree que una concentracion elevada
de la proteina C reactiva es un indicador de un es-
tado proinflamatorio y debe ser asociado con riesgos
mayores tanto para enfermedad cardiovascular como
para diabetes.

Las terapias de estilo de vida, especialmente la
reduccion de peso, disminuiran las concentraciones
de esta citoquina y por consiguiente pueden mitigar
un estado inflamatorio subyacente. Sin embargo,
varios medicamentos utilizados para tratar esos
factores de riesgo metabdlicos —estatinas, fibratos y
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tiazolidinedionas— han demostrado que reducen las
concentraciones de proteina C reactiva; sin embargo,
los medicamentos no se pueden recomendar espe-
cialmente para reducir un estado proinflamatorio
independientemente de otros factores de riesgo.

Microalbuminuria

La microalbuminuria, o la presencia de proteinas
en orina, es un fuerte predictor de mortalidad cardio-
vascular. En un estudio prospectivo de individuos sin
diabetes, la presencia de microalbuminuria predice
el desarrollo de diabetes tipo 2. Esta ha sido relacio-
nada con un incremento en la salida transcapilar de
albumina y con el estrés oxidativo.

Sindrome metabdlico y sindrome de ovario
Poliquistico

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) puede
ser la endocrinopatia mas comun entre pacientes
jovenes y es un sindrome de anovulaciéon cronica e
hiperandrogenismo que afecta un 6-10% de mujeres
en edad fértil y da cuenta del 50-60% de infertilidad
femenina debido a la anovulacién. Tanto el SOP como
el SM comparten la resistencia a la insulina como
elemento fundamental en la fisiopatologia; debido
a esto presentan similares caracteristicas clinicas. La
insulina desempenfa un rol directo e indirecto en la
patogénesis de la hiperandrogenemia en el SOP.

Este actUa sinérgicamente con la hormona luteini-
zante aumentando la produccién de estrogenos en
las células tecales. También inhibe la sintesis hepética
de globulina ligadora de hormonas sexuales, proteina
circulante clave gque liga testosterona, y asi aumenta
la proporcion de testosterona que circula en estado
libre, biolbgicamente activa.

Entonces, el ovario poliquistico ha sido vinculado
a una serie de alteraciones no soélo a nivel repro-
ductivo, sino también metabdlico y cardiovascular:




obesidad, intolerancia a la glucosa y R, dislipidemia
e hipertensién, entre otras.

Una proporcion importante de estas mujeres tiene
sobrepeso, y muchas son obesas, con una obesidad
principalmente abdominal, reflejada a través de una
elevada circunferencia de la cintura (> 88 cm) e incre-
mento en la relacion cintura/cadera. La dislipidemia
y la hipertensién se presentan de la misma manera
gue en el sindrome metabdlico.

6. DIAGNOSTICO

Identificar el sindrome metabdlico no es dificil, y
el diagnostico puede servir como plataforma para
discutir la modificacion del estilo de vida.

Los 5 criterios clinicos para el sindrome metabdlico
pueden ser establecidos por medio de una historia
clinica enfocada, un breve examen médico y una
prueba en ayunas de laboratorio.

La circunferencia de la cintura es un marcador
importante de la grasa visceral que adiciona infor-
macion prondstica importante para las mediciones
del indice de Masa Corporal IMC). Para obtener una
medicién correcta de la circunferencia de la cintura
tome la medicién pasando la cinta métrica sobre el
ombligo.

La exactitud es importante, especialmente para
pacientes en riesgo, porque la obesidad abdominal
es un enlace fisiopatoldgico crucial para otras carac-
teristicas del sindrome metabdlico.

Las respuestas del paciente a estas dos preguntas
pueden ayudar a dar luz sobre el diagnéstico:

1. ¢Tiene usted hipertensién arterial o toma medi-
camentos antihipertensivos?

2. ¢Sufre de diabetes o prediabetes?
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Finalmente, como lo sugieren la NCEP (National
Colesterol Education Program) y la ADA (American
Diabetes Association), se debe realizar un perfil
lipidico completo en ayunas (colesterol total, coles-
terol HDL, colesterol LDL y niveles de triglicéridos),
conjuntamente con una glucemia con ayuno de 12
horas.

Por consiguiente, el sindrome metabolico se puede
diagnosticar de las respuestas a unas preguntas

sencillas, los signos vitales del paciente y los reportes
de laboratorio.

¢Qué estudios precisa un paciente con
sospecha de sindrome metabdélico?

La valoracion inicial nos permitird averiguar la
presencia de dafio vascular, evaluar el riesgo car-
diovascular y establecer los objetivos terapéuticos
a seguir; por ello realizaremos una historia clinica
completa que detalle:

e Antecedentes familiares y personales (especial-
mente los relacionados con la morbimortalidad
cardiovascular y los factores de riesgo).

e Habitos relacionados con su estilo de vida (dieta,
actividad fisica y consumo de tdxicos como el
tabaco o el alcohol).

e Consumo de farmacos.
¢ Sintomas relacionados con la arteriosclerosis.

Esta historia clinica se complementarad con un
examen fisico que incluye:

e Parametros antropométricos: perimetro abdo-
minal.

e Cifras de presion arterial.

¢ Auscultacion cardiopulmonar y de carétidas.

¢ Palpacién de pulsos periféricos.

¢ Exploracién neurolégica (reflejos y sensibilidad).




* Examen de los pies.

e Fondo de ojo con dilatacion de la pupila.

Referente a los paraclinicos son importantes:

e Hemograma.

e Bioguimica general: glucemia, creatinina, acido
drico, transaminasas, TSH (cuando proceda).

o Perfil lipidico completo (colesterol total, HDL, LDL
y triglicéridos).

e Hemoglobina glicosilada.

e Sistematico de orina y microalbuminuria.

¢ Electrocardiograma (anualmente en diabéticos
e hipertensos con ECG previo patolégico; cada
dos afios en hipertensos con ECG previos nor-
males).

7. TRATAMIENTO

De acuerdo con la NCEP, las estrategias iniciales
y mas efectivas para tratar el sindrome metabolico
son la reduccién de peso y el incremento en la
actividad fisica. Lograr que los pacientes lo realicen
activamente es dificil. Con frecuencia estan mas
motivados por el temor a la diabetes que al riesgo
de un evento cardiovascular, de tal forma que
utilizar el término prediabetes puede ser un apoyo
gue genere esta necesidad por parte del paciente.
Por cuanto las dietistas no estan disponibles en el
grupo de atencion primaria, iniciar a un paciente en
esta fase requiere:

Obtener la historia nutricional

Evaluar el nivel de la linea base para la
actividad fisica

Una vez se haya iniciado la discusion, el médico
puede hacer una serie de sugerencias basicas para
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ayudar a los pacientes a comprender la importancia
de esta condicién médica.

Silos cambios en el estilo de vida, solos, no logran
los objetivos de la NCEP sobre la reduccién de los
lipidos, se debera considerar la terapia farmacolo-
gica, preferentemente con un fibrato para corregir
los desodrdenes del eje HDL-TG que son caracteristicos
del sindrome metabdlico. Sin embargo, si los niveles
de colesterol LDL no han alcanzado las metas de
la NCEP, esta anormalidad de los lipidos debe ser
manejada primero utilizando una estatina.

La meta primaria del manejo clinico en el sindrome
metabdlico es reducir el riesgo de enfermedad
arteriosclerotica clinica. Otra meta estrechamente
relacionada es la reduccion del riesgo de diabetes
mellitus tipo 2 en pacientes que adn no han presen-
tado manifestaciones clinicas.

El manejo del sindrome metabdlico debe desarro-
llarse en el contexto de esfuerzos globales para la
prevencion de la enfermedad cardiovascular. Para la
reduccion de los eventos cardiovasculares la primera
linea de terapia es la reduccion de los factores de
riesgo mayores: dejar el tabaquismo, reducir LDL,
disminucion de la tensién arterial y los niveles de
glucosa a las cifras recomendadas. Los pacientes
con CVD y diabetes se encuentran en alto riesgo en
el corto tiempo (dentro de los siguientes 10 afos) y
merecen intervencion intensiva.

El nivel de riesgo a corto plazo para individuos
con estas condiciones depende de la combinacion
y severidad de los factores de riesgo utilizados en el
puntaje de factores de riesgo de Framinghan; por lo
tanto, aun en individuos con sindrome metabodlico, la
evaluacion del riesgo a 10 afios depende del puntaje
de Framingham.

¢Cudles son los objetivos a conseguir?

De consenso con el paciente se deberian alcanzar
estos objetivos:




e Estilo de vida saludable (incrementar y/o man-
tener la actividad fisica, realizar una dieta car-
diosaludable y evitar la obesidad y el sobrepeso)
(A en prevenciéon secundaria y B en prevencion
primaria)

e Supresion del tabaquismo.
e Cifras de presion arterial:
— Inferiores a 140/90 mm Hg en poblacién general

(B).

— Inferiores a 130/80 mm Hg en diabéticos (B) y en
prevencion secundaria (D)

— Inferiores a 125/75 mm Hg en pacientes con
insuficiencia renal y/o proteinuria.

¢ Cifras de colesterol y otras fracciones lipidicas:

— En poblacién general: colesterol total inferior a
200 mg/dl o colesterol LDL inferior a 130 mg/dl
(D).

— Pacientes con enfermedad cardiovascular estable-
cida o diabéticos: colesterol total inferior a 175
mg/dl o colesterol LDL inferior a 100 mg/dl (A).

— Colesterol HDL superior a 40 mg/dl en varones
y 50 mg/dl en mujeres, y cifras de triglicéridos
inferiores a 150 mg/dl (C).

— En pacientes con diabetes los objetivos para
HbA1c seran inferiores a < 6,1% (B), glucosa
en plasma venoso inferior a 110 mg/dl y au-
tocontroles preprandiales entre 70-90 mg/dl y
posprandiales entre 70-135 mg/dl.

¢Cuando y con qué tratar al paciente con
sindrome metabdlico?

La prevencién primaria del SM es la del manejo
eficaz, multifactorial e individualizado de los distintos
factores de riesgo que lo definen, para reducir el
riesgo de enfermedad cardiovascular.
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No basta con tratar por separado cada componente
del sindrome, es preciso intentar detener su origen:
la resistencia a la insulina. Segun las circunstancias
del paciente, puede ser mas conveniente alcanzar
pequenas mejoras sobre varios factores de riesgo
cardiovascular FRCV, que intervenir enérgicamente
sobre un solo factor, sin actuar en los restantes.

Es util la deteccion oportuna de factores de riesgo
mediante programas preventivos especificos como
la dislipidemia, hipertensién arterial, obesidad o
tabaquismo. El inicio del tratamiento en prevencién
primaria vendra determinado por el riesgo cardio-
vascular global del paciente.

La prevencién secundaria del SM se centrara en
efectuar su diagnostico y tratamiento precoz, inter-
viniendo sobre los factores de riesgo asociados.

Inicialmente es imprescindible el establecimiento
y mantenimiento de un estilo de vida saludable (C)
(terapia de primera linea) a través de una dieta apro-
piada, la practica de ejercicio fisico regular, alcanzar
el peso ideal y, obviamente, el abandono del habito
tabaquico; si implantadas estas medidas resultasen
insuficientes para el control de los FRCV, se recurrira
a la intervencion farmacolégica sobre los mismos,
utilizando farmacos que, ademas de ser Utiles en su
indicaciéon especifica, no aumenten la resistencia a
la insulina:

¢ Dieta (A prevencion secundaria /B prevencion pri-
maria): se recomendara una dieta cardiosaludable
y equilibrada como la utilizada para la prevencién
y tratamiento de la arteriosclerosis, de tipo me-
diterraneo (basada en el consumo preferente de
cereales, vegetales y aceite de oliva, y la ingestion
moderada de vino). Debemos identificar posibles
fallos nutricionales a través de una encuesta die-
tética y proponer, personalizadamente, un aporte
calérico adecuado a la edad y la actividad fisica
desarrollada, en la siguiente proporcion:




Hidratos de carbono: 50-60% (10-15% simples)
ricos en fibra (30-40 g/dia).

Grasas: inferiores al 30% (menos del 7% satu-
radas).

Proteinas: 15% (salvo si existe nefropatia que
debe reducirse).

Consumo de alcohol no superior a 170g/semana
en elvarén-17 U- o los 100 g/semana en la mujer
-10 U- y de sal inferior a 5-6 g/dia.

En caso de obesidad central la dieta, ademas de
equilibrada, serd hipocalérica y se mantendra
hasta alcanzar el peso ideal; se recomiendan
ahorros diarios entre 250-500 calorias sobre las
necesidades caloricas diarias, para conseguir
reducciones mensuales préximas a los 2 kg.

Con una dieta apropiada se puede reducir la
progresion de intolerancia a la glucosa a diabetes
tipo 2 un 5-10%, disminuir la colesterolemia un
5-10% y hasta un 50% la hipertrigliceridemia
(A).

Actividad fisica (B): reduce la Rl, los niveles de
insulinemia y mejora los FRCV. Se recomendara
la practica de ejercicio fisico aerdbico regular
en ambientes saludables, de intensidad mode-
rada, adaptado a la edad del individuo -para
mantener las pulsaciones entre el 60-85% de su
frecuencia cardiaca maxima (220 — edad)-, con
una frecuencia de al menos tres dias por semana,
durante mas de 30 minutos. Lo mas aconsejable
es un programa regular de deambulacion.

En pacientes con cardiopatia isquémica se pro-
pondré el ejercicio fisico adaptado a su capacidad
funcional, tras realizar una prueba de esfuerzo.

Tabaquismo: hay que recoger rutinariamente este
habito en todos los pacientes. Si este es fumador
el objetivo es su abandono completo. En cada
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visita de seguimiento se reforzara ese mensaje y se
ofertard la posibilidad de integrarse en programas
de deshabituacién al tabaquismo.

e Farmacos: ver manejo farmacolégico de acuerdo
con cada componente del sindrome metabdlico
(ver Tabla 5).

Tabla 5.
Tratamiento farmacoldgico de las hiperlipi
Tipo de Farmaco Farmaco | Farmacos en
hiperlipidemia de alternativo | combinacion
eleccion

Aumento cLDL | Estatinas Ezetimiba o | Estatina +
TG < 200 mg/dl Resinas Ezetimiba

Estatinas+

Resinas
Aumento cLDL | Estatinas Fibratos Fibratos
TG 200 - 400 + Resinas
mg/dl y/o Dis- Estatinas+
minucion cHDL Fibratos
Aumento cLDL | Fibratos Estatinas Estatinas+
TG > 400 mg/dl Fibratos
y/o Disminucién
cHDL
Estatinas + AG
Omega-3
Aumento TG Fibratos AG Omega-3

(Sd. hiperqui-
lomicronemia)

e Para el manejo de pacientes tanto con riesgo
a largo como corto plazo las intervenciones de
primera linea son las terapias del estilo de vida,
para reducir los factores de riesgo metabdlicos, los
cuales incluyen: reduccion de peso en pacientes
con sobrepeso y obesos, aumento de la actividad
fisica y modificacion de la dieta aterogénica. Estos
cambios producen una reduccién en todos los
factores de riesgo metabdlicos (ver Tabla 6).




Manejo de la dislipidemia aterogénica

Las sugerencias dadas por el NCEP para el manejo
de la dislipidemia aterogénica estan orientadas al
control de los factores que la constituyen, es decir,
LDL-C, HDL-C y colesterol no-HDL. El objetivo
fundamental es la reduccion de los niveles de LDL,
los cuales deben llegar a los recomendados por la
NCEP determinados por categoria del riesgo. Se han
identificado 4 categorias de riesgo absoluto a 10
anos para CVD que requieren terapia de reduccion
del colesterol:

1. Alto riesgo: > 20%

2. Riesgo moderadamente alto, 10 a 20% con >
dos factores de riesgo

3. Riesgo moderado <10% con > dos factores de
riesgo

4. Riesgo bajo < 10% con 0 a 1 factor de riesgo.
Si los niveles de triglicéridos son > 200 mg/dL, el
colesterol no-HDL es un blanco secundario del
tratamiento luego de haberse alcanzado la meta
para el LDL-C. La meta para el colesterol no-HDL
es 30 mg superior al especificado para el LDL-C.
Si los triglicéridos > 500 mg/dL, la reduccion del
TG a < 500 mg/dL, toma una relevancia funda-
mental sobre la reduccion de las cifras de LDL, por
la necesidad fundamental de reducir el riesgo de
pancreatitis aguda. Luego de haberse alcanzado
las metas para LDL-C y colesterol no-HDL, el tercer
objetivo es el HDL-C, en el sentido de aumentar
sus niveles.

Los pacientes seleccionados para manejo de la
dislipidemia aterogénica deben ser también incluidos
en programas de intervencion de sus estilos de vida.
Algunos pacientes requeriran de manejo farmacolo-
gico, para lo cual necesitaran de farmacos hipolipe-
miantes para alcanzar las metas del programa.
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Para reducir los niveles de LDL-C los medicamentos
de eleccién son las estatinas, ezetimibe y resinas de
intercambio i6nico (ver Tabla 7). Otras opciones

Tabla 6.
Tratamiento de los factores de riesgo y sus metas para

la prevencion de CVD en pacientes con sindrome meta-
bolico y diabetes mellitus tipo 2

Objetivo terapéutico para cada factor de riesgo

Obesidad abdominal: Reducir el peso corporal en 7 a 10%
durante el primer afio de terapia; continuar la reduccién de peso
hasta alcanzar un IMC < 25 kg/m2.

Recomendacion terapéutica: Anime en forma permanente a los
pacientes a reducir y mantener su peso a través de una actividad
fisica apropiada y balanceada, ingesta caldrica y a mantener una
tendencia permanente a reducir peso para alcanzar una circunfe-
rencia abdominal < 40 pulgadas en la mujer y <35 en el hombre.

Inactividad fisica: Actividad regular moderada a intensa durante
por lo menos 30 minutos diarios, cinco veces a la semana.

Recomendacion terapéutica: Anime al paciente a realizar
actividad aerdbica durante 30 a 60 minutos diariamente, suple-
mentado por aumento en la intensidad de las actividades de la
vida diaria. Si el paciente tiene riesgo cardiovascular establecido
se sugiere establecer el grado del riesgo con los antecedentes de
actividad fisica detallada y/o una prueba de ejercicio para guiar la
recomendacion.

Dieta aterogénica: Reducir la ingesta de grasas saturadas y
colesterol.

Recomendacion terapéutica: Se sugiere ingesta de grasa
saturada < 80% del total de calorias; colesterol de la dieta < 200
mg/d; grasas total 2,5 — 3,3 del total de calorias. Se deben limitar
los azlicares simples y la mayoria de la grasa de la dieta debe ser
insaturada.

farmacolégicas incluyen el 4cido nicotinico y los
fibratos, los cuales se consideran medicamentos de
segunda linea para la reduccion del colesterol no-HDL
y el aumento de HDL-C luego de haberse alcanzado
las metas para el LDL-C. Los fibratos y el acido ni-
cotinico se consideran medicamentos de primera




eleccién para los pacientes con hipertrigliceridemia
severa con el propoésito de prevenir la pancreatitis
aguda. Se debe tener precauciéon con la administra-
cién conjunta de fibratos, especialmente el gemfibro-
zilo, y estatinas, por el riesgo de miopatia.

Objetivos terapéuticos de la dislipidemia
aterogénica

Objetivo primario: Reduccion de los niveles de
LDL-C a las metas sugeridas por el ATP Il

Recomendacion terapéutica: De prioridad la
reducciéon del LDL-C, sobre otros parametros lipi-
dicos.

Objetivo secundario: Si los TG > 500 mg/dL,
reduzca los niveles de colesterol no-HDL a las cifras
sugeridas por el ATP IIl.

Recomendacion terapéutica: Si los TG > 200
mg/dL la meta para el colesterol no-HDL para cada
categoria de riesgo es 30 mg/dL mayor que LDL-C.
Si TG > 200 mg/dL después de alcanzar la meta para
el LDL-C, considere adicionar terapias para alcanzar
la meta para el colesterol no-HDL.

Tercer objetivo: Si el colesterol C- HDL < 40 mg/
dL, en hombres o < 50 para las mujeres, luego de al-
canzar las metas para el colesterol no-HDL, aumente
las cifras para el C-HDL, tanto como sea posible.

Estatinas LDL reduccion 18-55%
HDL aumenta 5-15%
TG disminuye 7-30%

Ezetimiba (coadmi- | LDL reduccion adicional 21%

nistrado con esta- | HDL aumenta adicional 2-3%

tina) TG disminuye adicional | 7-8%
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Fibratos LDL reduccion 5-20%
HDL aumenta 10-20%
TG disminuye 20-50%

LDL = lipoproteinas de baja densidad
HDL = lipoproteinas de alta densidad
TG = triglicéridos

Recomendacion terapéutica: Si el HDL-C es bajo

después de haber alcanzado las cifras para el coles-
terol no-HDL se debe recurrir a cambios del estilo
de vida o al uso de medicamentos para conseguir
niveles altos de HDL-C, dependiendo de la categoria
del riesgo del paciente.

Inicialmente el tratamiento insistira en las modi-
ficaciones del estilo de vida, fundamentalmente
en los habitos dietéticos, la actividad fisica y el
control del peso (A/B).

Hipercolesterolemia: los farmacos de eleccion son
las estatinas que consiguen descensos en las cifras
de colesterol LDL y triglicéridos e incrementos
del colesterol HDL. En pacientes con DM tipo
2 (prevenciones primaria y secundaria) reducen
la morbimortalidad (A). La dosis y el farmaco a
utilizar estaran en funciéon de la reduccién de
c-LDL que se quiera conseguir. Una alternativa, en
pacientes de elevado RCV, es la coadministracion
de ezetimiba (que impide la absorcién intestinal
de colesterol, favoreciendo la inhibicion de la
doble via origen del colesterol) o las resinas.

Hipertrigliceridemia: suelen ser secundarias a
obesidad, sedentarismo, consumo de alcohol o
diabetes; las medidas no farmacoldgicas resuelven
muchos casos.

Cuando se precise un farmaco en las hipertri-
gliceridemias aisladas —triglicéridos superiores a
400 mg/dl- los fibratos son los medicamentos
de eleccion (D); en caso de dislipidemias mixtas
habria que dar estatinas. También son efectivos en
el control de las cifras bajas de c-HDL (B). El ATP-IlI
considera los niveles elevados de triglicéridos




como factor de riesgo independiente, y marca
como objetivo secundario los niveles de colesterol
no-HDL (colesterol total — colesterol HDL).

¢ Dislipidemias mixtas: se tratan en funcién de la
elevacion del colesterol.

e Eficacia de los farmacos hipolipemiantes (ver
Tabla 7).

Manejo de la hipertension arterial en el
sindrome metabolico

Objetivo: Reducir la PA hasta alcanzar cifras
de < 140/90 mm Hg (o < 130/80 si el paciente es
diabético).

Recomendacion terapéutica: Inicie o mantenga
cambios en el estilo de vida a través de control de
peso, aumento de la actividad fisica, moderacién
en la ingesta de alcohol, reduccion en la ingesta
de sal y enfatizar en el aumento en el consumo de
frutas frescas, legumbres y productos lacteos bajos
en grasa, en todos los pacientes con sindrome
metabolico.

Para TA > 140/90 mm Hg (o > 130/80 mm Hg,
si el paciente es diabético) adicione medicamentos
antihipertensivos para alcanzar la meta.

e Cuando sea preciso reducir las cifras de presion
arterial para alcanzar los objetivos propuestos
(PA <130/85; salvo en diabéticos (B) y pacientes
de prevencion secundaria: PA <130/80) se reco-
mienda iniciar con medidas no farmacoldgicas:
reducciones de sal (5 g/dia) (A). Ademas se acon-
sejard mantener el consumo de potasio (90 mmol/
dia), moderar el consumo de alcohol (D) y café,
reducir el peso y practicar ejercicio fisico regular
(A).

¢ La hipertensién y la proteinuria incrementan el
riesgo de mortalidad cardiovascular multipli-
candolo por un factor de 5 a 8, por lo que para
evitar su progresion es prioritario realizar una
intervencién enérgica (B).
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El perfil metabolico de los distintos farmacos
hipotensores es variable y hay que utilizar el mas
recomendable, asi:

e Tiazidas: reducen la PA y la morbimortalidad
cardiovascular (B). No se recomiendan cuando
la funcién renal esta deteriorada. Salvo a dosis
bajas, pueden incrementar la glucosa un 11%,
la insulina plasmatica un 31% y el colesterol total
15-20 mg/dl.

e |ECA: reducen los eventos cardiovasculares y la
progresion de la nefropatia. Se consideran far-
macos de primera eleccién (A).

e ARA II: reducen en diabéticos la microalbuminuria
y la progresion a insuficiencia renal crénica en
pacientes con nefropatia incipiente (A).

e Betabloqueadores: reducen la mortalidad
en pacientes con infarto de miocardio (B); en
diabéticos pueden interferir en la percepcién de
las hipoglucemias y empeorar la sensibilidad a la
insulina, aunque su utilidad en diabéticos quedo
demostrada en el estudio UKPDS.

¢ Alfa-bloqueadores: mejoran la sensibilidad a la
insulina y los niveles de colesterol HDL, aunque
se consideran como farmacos de segunda linea
(estudio ALLHAT).

e En pacientes con SM la presencia de multiples
FRCV hace necesaria, en ocasiones, la combi-
nacion de varios farmacos antihipertensivos (ver
Tabla 8).

Manejo de la hiperglucemia en el sindrome
metabdlico

¢ Objetivo: Para los pacientes con intolerancia a
la glucosa en ayunas, retarde la progresién a DM
tipo 2; HbA1c < 7,0%.

¢ Recomendacion terapéutica: Anime al paciente
a reducir peso y aumentar la actividad fisica. Para
los pacientes con DM tipo 2, la terapia de cambio




Tabla 8.
Perfil metabolico de los distintos farmacos
antihipertensivos

Farmaco Sensibilidad | Colesterol | Triglicéridos
a lainsulina total
Tiazidas 0 = { = {
B-bloqueadores 4 = { i
Calcioantagonistas =~ =3 =~
IECA iy 4 4
ARAII iy 0 4
Alfa-bloqueadores i 4 4

en el estilo de vida y la farmacoterapia deberan
utilizarse si es necesario para alcanzar una HbA1c
< 7,0%. Por supuesto, deberan modificar otros
factores de riesgo, presentes (obesidad abdo-
minal, inactividad fisica, hipertensién arterial,
dislipidemias).

e Se comenzard con medidas no farmacolégicas
modificando los habitos de vida no saludables.
Hay que considerar tanto las hiperglucemias
en ayunas como las posprandiales. Un control
estricto de la glucemia puede retrasar la apari-
cion de complicaciones microvasculares (estudio
UKPDS) (A), aunque no hay evidencias que
demuestren reduccion de la morbimortalidad
cardiovascular.

e En el diabético se controlara integral y agresiva-
mente el resto de factores de riesgo. Considera-
remos los mismos objetivos terapéuticos que en
pacientes que sufrieron un evento cardiovascular

(D).
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e Eltratamiento escalonado y progresivo comienza
con la monoterapia oral.

Ocasionalmente puede precisarse la adicion de
varios farmacos con mecanismos de accién com-
plementarios (terapia combinada), y en fases finales
combinar farmacos orales con insulina nocturna vy,
finalmente, insulina a dosis plenas (ver Tabla 9).

e Si el paciente presenta obesidad, el tratamiento
farmacoloégico se iniciard con metformina, que ha
demostrado reducir significativamente el riesgo
de infarto de miocardio (A); pueden asociarse
otros antidiabéticos orales (tiazolidinadionas) o
insulina segun el control metabdlico. Las sulfo-
nilureas no constituyen una indicacién primaria
de terapia Unica en estos pacientes.

e En pacientes sin sobrepeso se iniciard con sul-
fonilureas o glinidas y recurrir a las asociaciones
(incluidos los inhibidores a -glucosidasas) o intro-
ducir insulina, segun los controles metabdlicos
alcanzados.

e Las glitazonas consiguen reducir la resistencia a
la insulina a nivel periférico. Mejoran los perfiles
glucémicos y lipidicos del paciente, sin inducir
aparentemente hipoglucemias, y reducen lige-
ramente la presién arterial, por lo que en el SM
pueden constituir un grupo muy Util; aunque su
efectividad en la DM esta bien documentada (B),
sin embargo, en el SM precisan mas estudios.

e El uso de acarbosa ha demostrado disminuir la
proporcion de pacientes con ITG que evolucionan
a diabetes (A), y reducir los eventos cardiovascu-
lares (B).

¢ Las asociaciones farmacolégicas mas frecuentes
son:

Sulfonilurea - Metformina.
Metformina-Glitazonas.

Sulfonilurea — Inhibidor de las a-glucosidasas.
Sulfonilurea-Glitazona.
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e El tratamiento con insulina, en monoterapia
o combinada, de los pacientes diabéticos con
SM estd indicado cuando no se consiguen los
objetivos propuestos con otras alternativas tera-
péuticas.

Estado protrombético

Objetivo: Reduccion de factores de riesgo trom-
béticos y fibrinoliticos.

Recomendacion terapéutica: En pacientes de
alto riesgo, iniciar y continuar la terapia con aspirina,
en pacientes con CVD, se puede considerar el uso de
clopidogrel si la aspirina esta contraindicada.

A pesar de que las estatinas no parecen tener
efectos significativos sobre los niveles de fibrinégeno
y PAI1, los fibratos (con excepcién del genfibrozilo)
pueden disminuir significativamente los niveles circu-
lantes de los factores de coagulacién. Sin embargo,
los efectos de ambos hipolipemiantes sobre el PAI 1
no han sido aun bien establecidos.

Estado proinflamatorio

Recomendacion terapéutica: No hay terapias
especificas excepto los cambios en el estilo de vida.
No obstante, algunas drogas influyen en la sensibi-
lidad a la insulina y pueden alterar los niveles de PCR;
por ejemplo, los diabéticos tipo 2 bien controlados
gue toman metformina tienen un nivel significati-
vamente més bajo de PCR que aqguellos que toman
glibenclamida.

Las tiazolidinendionas tienen un efecto antiinfla-
matorio y antiesclerético. La metformina, ademas,
mejora los disturbios en el sindrome de Ovario
Poliquistico.




CAriTULO 2

MANEJO NUTRICIONAL DEL SINDROME
METABOLICO

Elaboracion de la Historia Clinica
Nutricional

La terapia médica nutricional en pacientes con
sindrome metabdlico esta orientada a:

1. Reducir peso mediante la disminucién de las ca-
lorias totales y el aumento de la actividad fisica.

2. Reemplazar las calorfas de la grasa saturada y los
carbohidratos simples por grasas monoinsatu-
radas y grasas poliinsaturadas de la serie omega-3
(n-3PUFAS).

Preguntas clave realizadas durante la toma de
historia nutricional permitirdn al médicoy al paciente
a desarrollar un plan para lograr estas metas (ver
Tabla 10).

Por cuanto los pacientes con sindrome meta-
bolico se beneficiaran de los cambios dietéticos
relacionados con nutrientes especificos y con rela-
ciéon a la reducciéon total de calorfas, revisar todas
las preguntas en una consulta inicial puede tomar
demasiado tiempo, de tal forma que los aspectos
especiales deben ser discutidos en varias visitas, de-
pendiendo de la disponibilidad de tiempo y el nivel
de motivacion del paciente.
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Tabla 10.
Preguntas clave al paciente con posible sindrome
metabolico

Preguntas orientadas a evaluar la ingesta de carbohi-
dratos y fibra

{Qué le gusta beber durante el dia?

¢Qué tipo de entrada de lunch (snack) y postres come usted?
;Qué cantidad de pasta, pan y papa come usted?

¢Con qué frecuencia come usted frutas y lequmbres?

Preguntas orientadas a evaluar la ingesta de grasas

¢Con qué frecuencia come usted comidas grasas o carne de
cerdo?

¢Con qué frecuencia come usted pescado?
¢Qué tipos de grasas y aceites utiliza usted para cocinar?

Preguntas orientadas a evaluar la ingesta de sodio y
calcio?

¢ Utiliza usted el salero en la mesa o en la cocina?

¢Con qué frecuencia consume lacteos?

Adaptado con permiso de Hark L, Bowman M, Bellini L. Overview of nutri-
tion in clinical care. In: Medical Nutrition and Disease, ed 3. Malden, Mass:
Blackwell Publishing. In press.

Se deben priorizar los diferentes items de acuerdo
con el diagnéstico y los reportes de laboratorio. Las
mejorfas en el estado nutricional —como lo indica el
peso, IMC, perimetro abdominal, TA y los niveles
de lipidos y glucosa— deben documentarse. Los pa-
cientes que requieren cambios dietéticos complejosy
los que estan altamente motivados y tienen muchas
preguntas especificas se beneficiaran si son remitidos
a un nutricionista.

Evaluaciéon de la ingesta de carbohidratos

Lo simple vs. lo complejo

Mientras la NCEP recomienda que los carbohi-
dratos sean la mayor fuente de calorias (50%-60%
del total de calorfas), los pacientes necesitan estar




alerta tanto de la calidad como de la cantidad de su
ingesta de carbohidratos, ya que el consumo exce-
sivo puede aumentar el peso corporal y los niveles
de TGD, y a la vez deprimen los niveles de colesterol
HDL. Durante la Ultima década los médicos y los
nutricionistas recomiendan dietas bajas en grasa
para la prevencion de la CVD. Mientras las dietas con
alto contenido proteico y bajo contenido de carbohi-
dratos generan pérdida ponderal, los efectos sobre
los lipidos, el metabolismo éseo, la funcion renal y
los riesgos cardiovasculares aun se desconocen.

Una de las principales equivocaciones acerca de la
dieta es la nocién de que todos los carbohidratos son
iguales. Esto ignora la importancia de la diferencia
entre los dos principales subtipos de carbohidratos
-simples y complejos- que contribuyen muy notoria-
mente en la calidad de la dieta. De acuerdo con la
AHA'y el NCEP, la ingesta de carbohidratos simples
debe ser minimizada, mientras que la ingesta de
fuentes complejas de carbohidratos, que tienen
mayor contenido de fibra, debe aumentarse.

Este énfasis de los carbohidratos complejos sobre
los refinados estd comprometido con el concepto
de indice glucémico (IG), en el cual las fuentes de
carbohidratos complejos (bajo IG) se prefieren a los
productos refinados (Gl alto). Pequefios estudios han
demostrado que las dietas adaptadas para reducir el
IG, reducen los niveles de TG y aumentan los niveles
de colesterol HDL.

Los carbohidratos refinados son alimentos que
tienen una alta concentracién de disacaridos tales
como la sucrosa (azucar), fructosa (que se encuentra
en el azucar), el cual ha estado asociado con reduc-
ciones de los niveles de colesterol HDL y aumento de
los niveles de TG. También se ha asociado en algunos
estudios epidemiolégicos con CVD y obesidad.

Las mayores fuentes de azlcar en la dieta occi-
dental son el azlcar de mesa, bebidas edulcoradas
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naturalmente, tales como la soda regular y los jugos
de fruta, o comidas tales como cereales edulco-
rados, caramelos, frutas secas y postres cocinados
o congelados.

Los carbohidratos complejos se representan prima-
riamente en las frutas, legumbres, granos completos
y leguminosas, que son fuentes naturales de la fibra
de la dieta. EI NCEP recomienda la inclusion de 20 a
30 g/d de fibra alimentaria, de la cual el 10% debe
proceder de fibra viscosa o soluble. La fibra soluble
sola no tiene efecto sobre el eje HDL-TG, pero si
tienen un efecto modesto sobre la reduccion de los
niveles de LDL y se ha demostrado en varios estudios
que reduce el riesgo de CVD.

La harina de avena, el poroto, las frutas citricas,
los guisantes y el brocoli son algunas de las mejores
fuentes de fibra soluble, con aproximadamente 2 a 4
g por porcion. Ademads, los alimentos que contienen
fibra alimentaria, con frecuencia no son digeridos y
muchos aumentan la saciedad al demorar el vacia-
miento gastrico. Estudios han mostrado que la dieta
con altos contenidos de fibra pueden demorar el
inicio de la diabetes.

En nuestra cultura la gente tiende a comer dema-
siado pan, pasta blanca, arroz blanco y papa frita
0 en puré. Estos alimentos tienden a ser bajos en
valor alimentario y altos en calorfas. Se debe sugerir
a los pacientes consumir mas granos enteros tales
como trigo, centeno, pan integral de centeno, pasta
de trigo, arroz integral y patatas cocidas. Estas au-
mentaran la ingesta de fibra, demorando de esta
manera la absorcion de la glucosa, asi como también
mejorando el eje HDL-TG.

¢Con qué frecuencia come usted frutas y
legumbres?

Las frutas y las legumbres son alimentos ideales
ricos en carbohidratos, hasta el grado que ambos
poseen alto contenido de fibra y contienen impor-
tantes fito-nutrientes tales como vitaminas antioxi-




dantes y flavonoides. La evidencia epidemioldgica
apoya fuertemente la asociacion inversa entre la
ingesta de frutas y legumbres con enfermedad car-
diovascular. Infortunadamente menos del 25% de
la poblacién estadounidense consume diariamente
5 6 6 porciones de estos dos grupos de alimentos
combinados. Por lo tanto, siguiendo las recomenda-
ciones de la American Heart Association y la Ame-
rican Cancer Society, les diremos a los pacientes con
sindrome metabdlico que deben comer 5 porciones
diarias de frutas y legumbres.

Los investigadores del estudio Dietary Approaches
to Stop Hipertension (DASH) encontraron que las
dietas que incluyen de 8 a 10 porciones de frutas
y legumbres (4 de cada una) diariamente, fueron
efectivas para lograr reduccién de la presién arterial
sistélica en 3 @ 6 mm Hg. Por consiguiente, el au-
mento en la ingesta de frutas y lequmbres controlara
tanto la glucemia como las anormalidades de la
TA, en pacientes con sindrome metabdlico. Usted
puede ayudar a su paciente a alcanzar la meta de 5
porciones diarias sugiriéndole que adicione fruta a
su cereal de la mafnana, entrada de lunch (snacks)
con fruta fresca, apio o trozos de zanahoria, o aun
beber jugo de legumbre bajo en sodio.

Evaluando la ingesta de grasas

Las grasas saturadas y las grasas trans poliinsatu-
radas, las llamadas grasas malas, estan asociadas con
un incremento en el riesgo de CVD, primero por sus
efectos negativos sobre la concentracién de LDL-C.
La ingesta promedio de grasa saturada en la dieta de
EE.UU. ha declinado en las ultimas décadas de cerca
de 20% a 11% de las calorias totales.

Los lineamientos actuales de la AHA y de la NCEP,
sin embargo, recomiendan que la ingesta de grasas
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saturadas se limite a menos del 7% del total de
ingesta energética.

La grasa saturada es solida a la temperatura
ambiental y se encuentra predominantemente en
productos animales, con la excepcion de los aceites
de palma y coco, que se utilizan frecuentemente en
comidas cocinadas. Alimentos que contienen grasa
saturada incluyen las carnes rojas (res y cordero), los
productos lacteos completos, mantequilla, queso,
embutidos, tocino, helados de crema y postres
cocidos al horno. Los &cidos grasos trans se utilizan
para prolongar la permanencia de productos en he-
ladera y se encuentran principalmente en las barras
de margarina (tales como papas a la francesay pollo
frito) y productos procesados cocinados en horno
(galletas y donas).

Aconseje a los pacientes con sindrome metabdlico
sustituir los acidos grasos monoinsaturados (MUFASs)
y n-3PUFAs por esas grasas. Las MUFAs y las n-3
PUFAs, corrientemente llamadas grasas buenas,
tienen efectos deseables sobre los niveles lipidicos,
sensibilidad a la insulina, funcién plaquetariay TA'y
puede por lo tanto reducir el riesgo cardiovascular.

Los MUFAs son las grasas de la alimentacion pre-
feridas para los pacientes con sindrome metabdlico.
La MUFA mas comun es el acido oleico, que se en-
cuentra en el olivo y el aceite de oliva. Otras fuentes
alimenticias de MUFAs incluyen las nueces y los
aguacates. La evidencia actual sugiere que las MUFAs
afectan favorablemente un gran nimero de factores
de riesgo para CVD incluyendo el eje HDL-TG, oxi-
dacion de LDL, trombogenicidad y sensibilidad a la
insulina. Datos clinicos y epidemioldgicos sugieren
gue las dietas ricas en nueces y aceite de oliva pueden
reducir el riesgo cardiovascular. Por consiguiente, la
sustitucion de algunas calorias por MUFAs puede
reducir las concentraciones de LDL sin reducir los
niveles de HDL o aumentar los niveles de TG.




Esto ha sido reconocido por la dieta TLC de la
NCEP, que ha incrementado la ingesta recomendada
de MUFAs a 20% del total de calorias. El riesgo
de incrementar las MUFAs de la dieta es que estas
comidas son de calorias densas y pueden causar
aumento de peso.

Los &cidos grasos poliinsaturados (PUFAs) tam-
bién han sido asociados con mejoria en los perfiles
lipidicos. Mas especificamente, los n-3PUFAs han
demostrado en forma consistente que reducen
los niveles de TG en ayunas, reducen la adhesion
plaquetaria y mejoran la funcién hemostatica, la TA
y la funcion endotelial. Pero mas importante aun,
las dietas ricas en n-3PUFAs han demostrado que
reducen el riesgo de muerte cardiovascular y morta-
lidad por toda causa tanto en los estudios observa-
cionales como en los de intervencion. Mientras que
la mayoria de los PUFAs se derivan del pescado, el
4cido alfa linolénico que se obtiene de ciertas plantas,
también se ha asociado con reduccién del riesgo
cardiovascular. Para evaluar el balance de la dieta
entre grasas “buenas y malas”, haga al paciente las
tres siguientes preguntas sencillas y utilice las res-
puestas como plataforma para las recomendaciones
alimentarias especificas:

¢Con qué frecuencia come usted carnes
grasosas y carne de cerdo?

Las carnes procesadas, tales como el tocino, em-
butidos carne de lechon, tienen alto contenido de
grasa saturada, sodio y calorias y deben ser limitadas.
Aungue los niveles de LDL son mas afectados por
la ingesta de grasa saturada, estos tipos de comida
también pueden proporcionar cantidades significa-
tivas de sodio, el cual puede elevar la TA. Anime a
los pacientes a aumentar la ingesta de carnes bajas
en grasa, tales como la carne blanca de pollo, pavo,
pescado, lomo de cerdo y filet mignon.
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Los pacientes con sindrome metabdlico pueden
sustituir estas comidas con alto contenido de grasa
saturada con fuentes ricas en MUFAs, como los agua-
cates, nueces, mantequilla de cacahuete, almendras
y olivas, aunque el control de la porcion es crucial.

¢Con qué frecuencia come pescado?

El pescado es una excelente opcidn para la carne
y el pollo, porque es bajo en calorias y alto conte-
nido de acidos grasos Omega-3. Los acidos grasos
Omega-3 incluyen los acidos de cadena muy larga
eicosapentaenoico (EPA) y docosahexaenoico (DHA)
gue se encuentran en el pescado y el ALA de 18
carbones que se encuentra en las plantas (semillas de
lino y aceite de lino y en cierto grado en productos
de soya). EPA y DHA se encuentran en los peces de
agua dulce, incluyendo el salmén, sardinas, arenque
y en menor grado en el atdn y la trucha.

Anime a los pacientes a aumentar la ingesta de
pescado por lo menos dos porciones por semana,
asegurandose de gue cuando coma fuera de la casa
le sea servido a la parrilla 0 asado, con limén y hierbas
y no frito. El atiin enlatado también es una fuente po-
pular de 4cidos grasos Omega-3. Para los pacientes
vegetarianos o a quienes no les gusta el pescado, las
comidas ricas en ALA, como las semillas de lino, las
nueces, la soya y los poros, son buenas fuentes de
n-3 PUFAs. Las semillas de lino se pueden pulverizary
esparcir en las ensaladas o mezcladas con los cereales
y yogur de bajo contenido de azlcar y grasa.

Los pacientes con sindrome metabdlico que no
pueden obtener por lo menos 3g/d de n-3PUFAs de
su dieta pueden considerar la opcion de las capsulas
concentradas del aceite de pescado (diario 2-4) o el
aceite de la linaza (1 cucharada de sopa por dia).
Dosificaciones mas altas de las capsulas de aceite de
pescado (diario 6-9) se reservan como terapia adjunta




para tratar pacientes con hipertrigliceridemia severa
(TG mayor de 1.000 mg/dL).

¢Qué grasa y aceites utiliza usted para
cocinar?

Los datos epidemiolégicos sugieren que las dietas
mediterraneas ricas en MUFAs y n-3 PUFAs estén
asociadas con una incidencia mas baja de CVD. Esto
ha sido corroborado por el Lyon Diet Heart Study; en
este ensayo, los pacientes posinfarto de miocardio
gue aumentaron su ingesta de MUFAs (de aceitunas
y de aceite de oliva), asi también la ingesta de n-3
PUFA (del aceite de canola), redujo su riesgo de
muerte cardiovascular en el 70% comparado con
los que siguieron la dieta corriente.

Basado en esta informacion, su consejo animara
a los pacientes a utilizar solamente aceites de oliva
o de canola para cocinar, sustituyendo las grasas
animales (manteca de cerdo, grasa del tocino), la
mantequilla, la margarina y otros aceites vegetales
(maiz, girasol).

Sin embargo, puesto que todas las grasas son
calorico-densas (una cucharada de aceite contiene
15 g de grasa y aproximadamente 135 calorias), el
uso liberal del aceite de oliva y canola puede conducir
a aumento de peso.

Evaluando la ingesta de sodio y calcio

Tanto los estudios de observaciéon como de inter-
vencion han demostrado que la restriccién modesta
del sodio puede reducir perceptiblemente la presion
arterial tanto sistélica como diastdlica. Aparte de
las ventajas de la restriccion del sodio, los investi-
gadores del estudio original DASH encontraron que
incorporar 2 porciones de los productos lacteos en
una dieta baja en grasa y alto contenido de fibra era
Optima para bajar la tension arterial.
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En el sequimiento del estudio DASH sobre el sodio,
los investigadores encontraron que diversos niveles
de la restriccion del sodio (3.300 mg/d, 2.400 mg/d, y
1.500 mg/d) ademas de la dieta combinada DASH re-
dujeron aun mas la TA. Las dos siguientes preguntas
orientan sobre la ingesta de sodio y calcio.

¢Usted utiliza el salero en la mesa o en la
cocina?

Los alimentos que aportan la mayoria del sodio a la
dieta son las comidas enlatadas, ahumadas y proce-
sadas, incluyendo comidas congeladas y preparadas,
y los alimentos de preparacién rapida.

Los condimentos y las entradas de los alimentos de
paguete también contienen cantidades significativas
de sodio. Recomiende a los pacientes con sindrome
metabolico y TA normal-alta (135/85 mm Hg) a
limitar la ingesta de sodio a 2.000 - 3.000 mg/d,
equivalente a cercade 5a7,5g/ddesal (1a11/2
cucharaditas por dia). En la practica, esto significa no
adicionar sal a los alimentos en la mesa ni durante
la preparacién. Anime a los pacientes a sustituir la
sal de mesa por hierbas frescas, pimienta o susti-
tutos hechos de cloruro de potasio. Estos sustitutos
proporcionan la condimentacion de la sal, asi como
también aportan cantidades pequefas de potasio,
gue se ha demostrado reducen la TA.

¢Con qué frecuencia consume usted
productos lacteos?

Alos pacientes se les debe preguntar acerca de la
ingesta de productos lacteos y aconsejar seleccionar
las fuentes con poca grasa o sin grasa. La mozzarela,
el ricotta, el cottage y el queso campesino ahora se
hacen del componente desnatado de la leche y no
de la leche entera. Anime a los pacientes con intole-
rancia a la lactosa a consumir productos lacteos sin




lactosa, los cuales se encuentran en las variedades
sin grasa o con poca grasa. Los suplementos de la
lactasa, en presentacion capsulas y tabletas mastica-
bles, pueden ser provechosos y se deben ingerir junto
con los productos lacteos. Anime a sus pacientes
a que coman por lo menos 2 a 3 porciones de los
productos lacteos con poca grasa o sin grasa cada
dia. Si no es posible que algunos pacientes alcancen
una ingesta satisfactoria del calcio de esta manera,
se deben recomendar suplementos diarios.

Actividad fisica y el sindrome metabélico

Segun el CDC, el 70% de la poblacién adulta
americana no realiza suficiente actividad fisica.

Tabla 11.
Ejemplos comunes de actividad fisica adecuada

Actividad fisica | Actividad fisica | Actividad fisica
moderada pesada muy pesada
Caminar (4 km/h) | Caminar (6 km/h) | Trotar (<8 km/h)

Mantenerse a flote
verticalmente en el
agua

Natacion (esfuerzo
liviano)

Natacion (esfuerzo
vigoroso)

Ciclismo (16 km/h) | Ciclismo (20 km/h) | Ciclismo (> 24
km/h)

Bailar Aerébicos de bajo | Aerdbicos de alto
impacto impacto

Jardinerfa Cortar el césped con | Cavar una zanja
podadora manual

Caminata Jugar dobles de Sencillos de tenis
tenis

Aspirar Mover los muebles | Jugar baloncesto o

fitbol

Jugar activamente
con los nifios

Levantar pesas

Patinaje en linea

Adaptado con permiso de BH, et al. Active Living Every Day: 20 Weeks to
Lifelong Vitality. Champaign, Ill: Human Kinetics; 2001:179-182.
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La combinacion de la actividad fisica disminuida
y el aumento del aporte calérico se considera un
factor de riesgo predisponente para la epidemia de
obesidad en este pais. Afortunadamente, los estu-
dios de observacion y de intervencién sugieren que
el caminar enérgico uniforme por 30 minutos por
dia, en la mayoria de los dias de la semana, puede
reducir el riesgo de Enfermedad Cardiovascular
CVDy la diabetes tipo 2, en por lo menos 30%. Un
estudio recientemente publicado, “Diabetes Preven-
tion Program”, reforzo el acercamiento del ejercicio
demostrando que incorporar 150 minutos por se-
mana por lo menos, de la actividad fisica moderada,
podria reducir el riesgo de desarrollar diabetes tipo
2 en 58%. Este nivel de actividad fisica puede ser
alcanzado simplemente aumentando los niveles de
actividad fisica en las actividades de la vida diaria. Las
actividades diarias de la rutina incluyen medidas tales
como subir las escaleras en vez del ascensor en el
trabajo o parquear mas lejos de su destino y después
caminar. Los clinicos pueden determinar niveles de
actividad en su paciente preguntando: “;Usted hace
ejercicio regularmente, incluyendo caminar?”.

Esta pregunta puede iniciar la discusion sobre
la actividad fisica. Las preguntas especificas de
seguimiento determinaran el tipo y la intensidad
de la actividad. Varias actividades comunes que
constituyen por lo menos actividad fisica moderada
se enumeran en la Tabla 11. Si los pacientes no
estan realizando por lo menos niveles de actividad
moderados, sugiera las formas que pueden llegar a
ser mas fisicamente activas.

Haga que el paciente inicie un programa regular
de caminata. Escribale la recomendacién en la hoja
de prescripcion: “Camine 30 minutos diarios, 5 dias
ala semana”. Este nivel de ejercicio es seguro para
la mayoria de pacientes sedentarios. Otros aspectos
sencillos que permiten aumentar la actividad fisica
incluyen:




1. Practicar el ejercicio con un companero.

2. Realizar caminatas de 5 minutos a lo largo del

dia.

3. Utilizar un contador de pasos, para llevar el registro
del nimero de pasos dados durante el dia; la meta
debe ser por lo menos 5.000 al dia.

Compo-
nente
Obesidad

abdominal

Aumento de
laTA

Niveles de
colesterol
HDL redu-
cidos

Tabla 12.
Recomendaciones para el manejo de los componentes
del sindrome metabdlico

Modificacion en el
estilo de vida

Perder peso

Aumentar la actividad
fisica diaria

Perder peso

Restriccion moderada
de la ingesta de sal

Aumentar el niimero
de porciones de frutas
y legumbres

Incorporar productos
lacteos bajos en
grasas

Evite el tabaquismo
Perder peso

Aumente la actividad
fisica

Reemplace los car-
bohidratos de la
dieta por cantidades
modestas de grasas
monoinsaturadas

Recomendacion
practica
Reduzca las calorias a 250
cal/dia. Oriente la reduc-
cion de peso a 9 Kg en el

primer afio

30 minutos de actividad
fisica moderada 5 dias a la
semana.

No salero en la mesa y
no adicionar sal cuando
cocine

Ingiera por lo menos 5 por-
ciones/dia

2 porciones de leche des-
cremada/dia o yogur des-
cremado 0 queso

Oriente la reduccion de peso
a 9 kg en el primer afio

30 min 5 veces /semana

Utilice pequefias cantidades
de almendras libres de sal,
nueces y cacahuetes para
reemplazar las galletas y
dulces.
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Tabla 12.
Recomendaciones para el manejo de los componentes
del sindrome metabdlico
Compo- | Modificacion en el Recomendacion
nente estilo de vida practica
Niveles Perder peso Oriente la reduccion de peso
elevados de a 9 kg en el primer afio
triglicéridos | Reduzca la ingesta | Reduzca la ingesta de
énayunas | de carbohidratos | bebidas gaseosas y jugos
simples edulcorados; cambie a agua
o bebidas dietéticas
Limite la ingesta de | Limite a una bebida alcohé-
alcohol lica al dia, con una comida
Aumente la ingesta | Coma pescado fresco o
de acidos grasos | enlatado por lo menos 2
Omega-3 en la dieta. | veces a la semana
Nivel de Perder peso Oriente la reduccion de peso
glucosa a 9 kg en el primer afio
enayunas | Aymente la ingesta | Coma més comidas inte-
alterado de fibra soluble grales y cereales; cambie
de granos blancos a granos
castanos
Fuente: Philippe O. Szapary, MD, Lisa A. Hark, PhD, RD, Frances M. Burke, MS,
RD, University of Pennsylvania School of Medicine, Philadelphia.

Una consideraciéon importante a tener en cuenta
es iniciar lentamente la rutina e ir aumentando gra-
dualmente el esfuerzo para evitar lesiones musculo-
esqueléticas.

Mediante la evaluacion de la actividad fisica de
base y la entrega de prescripcion de ejercicio, los
médicos pueden comenzar el proceso de incitar a
los pacientes sedentarios con sindrome metabdlico
a ser mas activos fisicamente. Si este abordaje es
efectivo a largo plazo es controversial. Sin embargo,
incrementar la actividad fisica es facil. En la Tabla 12
encuentra un lista de las recomendaciones, tanto
fisicas como nutricionales, que deben ser implemen-
tadas en pacientes con sindrome metabdlico.




COMPLICACIONES

Hay una gran evidencia: todos los componentes
del sindrome metabdlico son factores de riesgo,
solo o en combinacién, llevando a un alto riesgo de
desarrollar ateroescleroris clinica, ya sea bajo la forma
de infarto del miocardio, accidente cerebrovascular
o enfermedad arterial periférica. La relacién entre
resistencia a la insulina y enfermedad cardiovascular
es probablemente mediada por estrés oxidativo, el
cual produce disfuncién endotelial, de tal forma
gue se promueve el dafio de la pared vascular y la
formacién posterior del ateroma.

El estudio Kuopio Ischaemic Heart incluy6 a 1.200
sujetos varones, aparentemente sanos, entre 42 y 60
anos, y se buscd evaluar el sindrome metabdlico de
acuerdo con los criterios del ATP Il y criterios de la
OMS en un seguimiento de 12 afios. Se pudo de-
terminar que los afectados por sindrome metabdlico
tuvieron entre 2,9 y 4,2 veces mas riesgo de morir
por enfermedad cardiovascular que aguellos que no
tenian el sindrome. Otros estudios como el WOS-
COPS también concluyen que aquellos catalogados
como sindrome metabdlico su riesgo cardiovascular
de muerte es mayor.

La segunda complicacidon mayor esta con relacion
a la obesidad/sobrepeso y la diabetes mellitus. El
estudio de Nurses Health Study mostré que el riesgo
relativo para desarrollar diabetes para pacientes con
indice de masa corporal mayor de 35 kg/m2 tenia
un riesgo del 39%.

En el estudio WOSCOPS, uno de los pocos estudios
prospectivos en sindrome metabdlico, la incidencia
de diabetes fue significativamente incrementada
para los pacientes con sindrome metabdlico; del es-
tudio Framingham se encontré que el riesgo relativo
para desarrollar diabetes fue cinco veces mayor en
pacientes con sindrome metabdlico.
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Los pacientes con diabetes tipo 2 muestran anor-
malidades en la accién de la insulina y de la secre-
cion de la misma. Es ampliamente aceptado que la
resistencia a la insulina es un hallazgo precoz antes
del inicio de la hiperglicemia y es predictivo de un
subsecuente desarrollo de diabetes.




CariTuLO 3

INFORMACION PARA EL PACIENTE CON
SiINDROME METABOLICO

¢Qué es el sindrome metabdlico?

El sindrome metabdlico es una serie de signos
(factores de riesgo metabdlico) que nos hablan del
aumento de posibilidades de presentar una enfer-
medad cardiaca, un derrame cerebral o diabetes
(azucar alta).

Las personas con sindrome metabélico tienen una
combinacién de los siguientes factores de riesgo:

e Obesidad central, es decir, un exceso de grasa en
la zona abdominal.

¢ Diabetes o dificultad para digerir un tipo de
azlcar denominado “glucosa” (intolerancia a la
glucosa).

¢ Niveles elevados de triglicéridos y niveles bajos de
lipoproteinas de alta densidad (HDL o “colesterol
bueno”) en la sangre.

e Presion arterial alta (hipertension arterial).

Los pacientes con sindrome metabdlico tienen
un mayor riesgo de sufrir un ataque cardiaco o una
enfermedad arterial coronaria.
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£Quién esta en riesgo de sufrir el sindrome
metabolico?

Una de cada cinco personas en los Estados Unidos
tiene el sindrome metabdlico. El sindrome ocurre
en familias y es mas comun entre las personas afro
americanas o indigenas americanas.

En todos los grupos, el sindrome aumenta a
medida que la gente envejece. Es posible que usted
esté en riesgo de sufrir el sindrome si no tiene mucha
actividad fisica.

Causas del sindrome metabdlico

No se sabe con exactitud cudl es la causa del
sindrome metabolico, pero si se conocen una serie
de factores que nos permiten diagnosticar esta pa-
tologia e incluyen componentes genéticos (es decir,
que se transmite en los genes de una familia, de una
generacion a la siguiente), el exceso de grasa (de
predominio alrededor de la cintura) y la inactividad
fisica, es decir, la falta de ejercicio. Estos factores
hacen que se presenten alteraciones tales como:
obesidad, aumento de la tension arterial, alteraciéon
de las grasas del cuerpo especialmente del colesterol
y los triglicéridos que son tipos de grasas que van
por la sangre, y aumento del azucar en la sangre.
El desarrollo de estos factores genera diabetes, hi-
pertensién arterial, alteraciéon de la absorcién de la
insulina, que es una hormona que permite manejar
los niveles del azUcar en la sangre al ser captada por
los tejidos, de tal forma que para considerar que una
persona tiene sindrome metabdlico debe tener uno
de los siguientes factores principales: (1) alteracion
de la regulacion de la glucosa (aztcar en la sangre)
y (2) resistencia a la insulina, y al menos dos de los
otros factores que componen el sindrome metabé-
lico; es decir: (1) hipertension arterial, (2) dislipidemia
(aumento de los niveles de grasa en la sangre), (3)




obesidad y (4) microalbuminemia, que consiste en
una falla del rindn que permite la salida de proteinas
por la orina, lo cual es anormal.

Cuando hay mucha insulina en la corriente san-
guinea se aumenta el riesgo de sufrir un ataque
cardiaco, porque la insulina:

* Eleva los niveles de triglicéridos.

e Reduce los niveles de lipoproteinas de alta den-
sidad (HDL o “colesterol bueno”).

e Elevalos niveles de lipoproteinas de baja densidad
(LDL o “colesterol malo”).

e Hace mas dificil que el organismo elimine las
grasas de la sangre después de comer.

¢ Eleva la presion arterial.

e Aumenta la capacidad de coagulacion de la
sangre.

¢Cuadles son los signos del sindrome
metabdlico?

Los pacientes con sindrome metabdlico no pre-
sentan ningun sintoma. Pero hay signos que pueden
indicar a los médicos un diagndstico de sindrome
metabdlico. Los médicos buscaran una conjuncién
de los siguientes factores (ver Tabla 13).

e Obesidad central, es decir, un exceso de grasa en
la zona abdominal.

¢ Dificultad para digerir un tipo de aztcar denomi-
nado “glucosa” (intolerancia a la glucosa). Los
pacientes con sindrome metabdlico generalmente
tienen hiperinsulinemia o diabetes tipo 2.

¢ Niveles elevados de lipoproteinas de baja densidad
(LDL o "colesterol malo”) y triglicéridos en la
sangre.

¢ Niveles bajos de lipoproteinas de alta densidad
(HDL o “colesterol bueno”) en la sangre.

® Presion arterial alta (hipertension arterial).
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¢Como se diagnostica el sindrome
metabolico?

Los médicos pueden revisar los niveles de coles-
terol HDL y triglicéridos, la presion arterial y el peso
corporal, que son signos de advertencia del sindrome
metabdlico. También pueden realizarse andlisis de
sangre para medir los niveles de glucosa e insulina
en la sangre.

¢Coémo se trata el sindrome metabdlico?
La mejor forma de comenzar a manejar esta con-

dicién es aumentando la actividad fisica y bajando
de peso.

Tabla 13.
Algoritmo para el diagndstico del sindrome metabo-

lico. Se requiere la suma de tres o mas puntos que se
basan en la presencia de los siguientes factores:

Factor Definicion Puntaje
Alteracion Glucemia ayunas > 110 mg/ 2
de la glucemia dl o 2 horas poscarga de

glucosa > 140 mg/dl)

Hipertension arterial Tension arterial > 130/85 1
mm Hg

Hipertrigliceridemia Triglicéridos > 150 mg/d| 1

Colesterol HDL bajo cHDL < 40 mg/dI 1

Obesidad de predominio | Relacion cintura/cadera > 1
abdominal 0,9 en hombres y > 0,85
en mujeres o indice de masa
corporal > 30 kg/m2




Se pueden utilizar medicamentos para tratar los
factores de riesgo, tales como la presion alta o un
nivel elevado de azlcar en la sangre.

Si piensa que tiene factores de riesgo para el sin-
drome metabolico hable con un especialista.

Un endocrindlogo, que es un experto en hormonas
y el metabolismo, puede examinarle la sangre y
medirle la circunferencia de la cintura para ver si
tiene el sindrome metabdlico. Un endocrinélogo
también puede ver qué tratamiento es apropiado
para usted.

El tratamiento del sindrome metabdlico consiste
en tratar las otras enfermedades subyacentes. Por
consiguiente, si el paciente tiene diabetes, hiperin-
sulinemia, niveles elevados de colesterol o presion
arterial alta debe estar bajo el cuidado de un médico
y recibiendo el tratamiento adecuado.

Hacer ejercicio y adelgazar también son medidas
Utiles para mejorar la sensibilidad a la insulina y re-
ducir la presion arterial y los niveles de colesterol.

En algunos casos pueden administrarse medica-
mentos para tratar el sindrome metabdlico, pero el
médico recomendaré cambios en el estilo de vida, tal
como seguir una alimentacion sana, evitar los dulces
y golosinas, dejar de fumar y reducir el consumo de
bebidas alcohdlicas.

¢Qué debo hacer con esta informacion?

Recuerde que perder peso y tener actividad fisica
son las mejores formas de prevenir y manejar su con-
dicion. El descubrir si tiene el sindrome metabdlico
le permite ver su salud futura y determinar si esta
encaminandose hacia una enfermedad cardiaca.

También le dara tiempo de hacer importantes cam-
bios en su estilo de vida antes de que se desarrollen
complicaciones serias.
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CONCLUSIONES

Una vez expuesto el tema, las conclusiones a las
gue se pueden llegar son varias:

Teniendo en cuenta sus multiples definiciones,
seria importante hallar una sola que retina todos y
cada uno de los desérdenes metabdlicos a que suelen
asociarse con el sindrome metabdlico. Por otro lado,
deberia poder ser aplicable no sélo a los adultos, sino
también a los jévenes y tanto a personas en riesgo
como al resto de la poblacion.

La determinacién de los criterios del SM debera ser
alcanzada a través de métodos practicos, sencillos y
facilmente accesibles.

Aparentemente, hasta el momento, el sindrome
metabdlico esta siendo considerado por el médico cli-
nico desde un punto de vista reduccionista. Es decir,
cada uno de los componentes del SM son abordados
por separado (se diagnostica y se trata la hipertension
arterial, la dislipidemia, la obesidad..), perdiéndose la
nocion de SINDROME. Esto puede estar favorecido
porgue no se conoce claramente el nexo que asocia
a cada uno de sus componentes.

La base del sindrome metabdlico no es su trata-
miento, sino su prevencion. De aqui se desprende la
importancia de un serio cambio en el estilo de vida,
gue es a lo que el médico debe apuntar siempre.
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RECURSOS DE INTERNET

http://www.americanheart.org/presenter.
jhtml?identifier=3020263

Portal de la American Heart Association con informacién actuali-
zada y guias de manejo sobre sindrome metabolico, sobrepeso y
enfermedad cardiovascular.

http://www.medscape.com/diabetes-endocrinology/cme

Amplia informacion y cursos de educacion médica continuada
acerca de diabetes y sindrome metabolico.

http://www.diabetes.org/home.jsp

Portal de la American Diabetes Association con informacién com-
pleta sobre la diabetes para profesionales y pacientes.

http://www.eatright.org/cps/rde/xchg/ada/hs.xsl/index.html

Portal de la American Dietetic Association con informacion nu-
tricional amplia acerca del manejo y prevencion del sindrome
metabélico.

http://www.nhlbi.nih.gov/about/ncep/

Portal del National Heart, Lung, and Blood Institute con informacion
acerca de sindrome metabélico e hiperlipidemia. Puede accederse
al informe del NCEP-ATP III.

http://www.niddk.nih.gov/

Informacion completa sobre el manejo de la diabetes y la nefro-
patia diabética.

http://circ.ahajournals.org/

Portal con acceso a todas las revistas cientificas de la American
Heart Association, como Circulation, Hypertension, Stroke y
Arteriosclerosis, Trombosis and Vascular Biology.

http://jcem.endojournals.org/

Portal de la revista The Journal of Clinical Endocrinology and
Metabolism. Contiene abundante informacion cientifica acerca
del sindrome metabolico.

http://www.obesity.org/

Portal de la American Obesity Association dirigida principalmente
al manejo de la obesidad.

http://www.nature.com/ijo/index.html

Portal de Nature dedicado a su revista International Journal of
Obesity, con informacion acerca de la investigacion clinica y basica
en obesidad y sindrome metabolico.
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