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RESUMEN _

El sindrome metabélico (SM) corres-
ponde a un conjunto de diferentes fac-
tores de riesgo cardiovascular interrela-
cionados que tendrian un origen meta-
bélico comun. Entre sus componentes
caracteristicos se pueden mencionar la
obesidad abdominal, la dislipidemia, la
elevacién de la presion arterial, la resis-
tencia a la insulina y un estado proinfla-
matorio y protrombdtico. Se han plan-
teado varios posibles factores etiopato-
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METABOLIC SYNDROME

The Metabolic Syndrone (M) corresponds to a group of different interrelated cardiovascular risk
Sfactors with a common metabolic origin. Its characteristic components are abdominal obesity,
dyslipidentia, elevated blood pressure, insulin resistance, a proinflammiatory state and a prothrombotic
state. Many etispathogenic factors have been proposed, but the tusulin resistance hypothesis is the
most accepred. Different organizations have developed diagnostic criteria for the MS. The ATP
111, AHA and WHO criteria are the niost used. It diagnostic is important because of its high
prevalence (23% of the adult Chilean population) and because of its correlation with development
of type 2 diabetes mellitus and cardiovascular disease. A fopic still under discussion is ifs additional
contribution as a risk predictor respect to its coniponents. New investigations may rise to clarify
this point. The therapeutic approach is focused in modifying the root canses of the syndromse, those
are sedentarism and overweight. Weight reduction improves insulin sensitivity and the metabolic and
cardiovascular abnormalities related to it. The DASH (Dietary Approches to Stop Hipertensicn)
diet seemss to be superior to o better than, elige a common low calorie diet. Physical activity belps
in weight reduction and improves most of the metabolic risk factors, reducing the cardiovascular
risk. 1t should be recommended to all patients that do not have contraindications.

Key words: Metabolic Syndrome X, Insulin Resistance, Cardiovaseular Disease, Diabetes

Mellitus Type 2.

génicos, siendo la resistencia a insulina
la hipétesis mds aceptada. Diversas or-
ganizaciones han desarrollado criterios
para el diagndstico de SM, siendo los
mads utilizados los de la ATPIII, AHA y
de la OMS. Su diagndstico es impor-
tante debido a su alta prevalencia (23%
de la poblacién chilena adulta) y a su
correlacién con el desarrollo de diabe-
tes mellitus tipo 2 y de enfermedad
cardiovascular. El enfrentamiento tera-
péutico estd dirigido a modificar los
factores causales del sindrome, es decir
el sedentarismo y el sobrepeso. La dis-
minucién de peso mejora la sensibilidad
a insulina y las anormalidades meta-
bélicas y cardiovasculares relacionadas
aella, La dieta DASH (Dietary Approches
to Stop Hipertension) parece ser supe-
rior a la dieta simplemente hipocaldrica.
El ejercicio fisico ayuda a la disminu-
cién de peso y a la mejoria de los fac-
tores de riesgo metabolicos, reducien-
do asi el riesgo cardiovascular. Debiera

ser recomendado a todos los pacientes
que no tengan contraindicaciones.

Palabras clave: Sindrome Metabdlico
X, Resistencia a Insulina, Enfermedad
Cardiovascular, Diabetes Mellitus Tipo 2.

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares son
la primera causa de muerte en Chile
(27,1% del total de las muertes en Chi-
le) v en los paises desarrollados. Esto
ha motivado importantes esfuerzos para
entender su fisiopatologia e identificar
los factores de riesgo que se asocian a su
desarrollo. Al observar los factores de
riesgo involucrados, es frecuente encon-
trar pacientes que presenten mds de uno
de ellos existiendo una asociacion entre
los distintos factores de riesgo cardio-
vascular. Asi, en 1988, Reaven® descri-
biéd un modelo que interrelacionaba
varios factores de riesgo cardiovascular
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con un origen comin de origen meta-
bélico, al que denomind Sindrome X.
Posteriormente, se ha denominado a
este sindrome como Sindrome Meta-
bolico (SM) o Sindrome de Resisten-
cia a Insulina.

OBJETIVOS _

Revisaremos qué es el Sindrome Meta-
bélico, la magnitud del problema en
nuestro pafs, su fisiopatologia, los crite-
rios diagndsticos, su correlacién con el
riesgo cardiovascular y desarrollo de
diabetes mellitus y el enfrentamiento
terapéutico.

DEFINICION

El sindrome metabdlico es un conjunto
de factores de riesgo interrelacionados,
de origen metabélico, que parecen di-
rectamente promover el desarrollo de
enfermedad cardiovascular ateroescle-
rética®” y aumentar el riesgo de desa-
rrollar diabetes mellitus tipo 2%

De acuerdo al reporte del Panel de
Tratamiento del Adulto del Programa
Nacional de Educacién en Colesterol
(ATP II1)** de EEUU, son seis los com-
ponentes caracteristicos del Sindrome
Metabdlico relacionados con enferme-
dad cardiovascular (ECV):

1. Obesidad abdominat se evalua a través
del perimetro abdominal.

2. Dislipidemia aterogénica: manifestada
por elevacion de triglicéridos y dis-
minucidn del colesterol HDL.

3. Presién arterial elevada: asociada en
forma importante a la obesidad ya
resistencia a insulina.

4. Resistencia a insulina (con o sin intoleranda
a la glicosa): presente en la mayoria
de las personas con Sindrome
Metabdlico.

5. Estads proinflamatorio: manifestado
por la elevacién de la Proteina C
Reactiva (PCR).
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6. Estado protrombético: caracterizado
por el aumento del Inhibidor del
Activador Plasmdtico del Plasmino-
geno (PAI-1) y del fibrindgeno, los
que se elevan en respuesta a un alto
nivel de citoquinas.

MAGNITUD DEL PROBLEMA

Segtin la Encuesta Nacional de Salud
del afio 2003, un 23% de la poblacién
adulta chilena presenta los criterios
diagnéstico del ATP III para sindrome
metabdlico. No se encontraron dife-
rencias entre hombres y mujeres. Su
prevalencia aumenta con la edad, alcan-
zando su nivel mdximo a los 65 afios
con un 48%. Se espera que estas cifras
aumenten en los préximos afios debido
a los malos hdbitos de alimentacidn,
sedentarismo (prevalencia actual en
Chile de 89,4%) y aumento de la obe-
sidad (prevalencia actual de 22%) en
nuestra poblacién'.

PATOGENESIS

En la patogénesis del Sindrome Meta-
boélico se han planteado varias hipdtesis,
siendo la mds aceptada la resistenciaala
insulina. Otros posibles mecanismos
subyacentes son la obesidad y la anor-
mal distribucion de la grasa corporal, y
una constelacién de factores indepen-
dientes.

- Resistencia a la insnlina. 1a resistencia a
la insulina es el mecanismo mds am-
pliamente aceptado®'. Sin embar-
go, es dificil analizarlo en forma in-
dependiente de la obesidad ya que
estdn frecuentemente asociados. Este
mecanismo se asocia a aumento de
la presion arterial, a dislipidemia
aterogénica y evidentemente a into-
lerancia a la glucosa e hiperglicemia.
Obesidad y anormal distribucidi de grasa
corporat la ATP 1II considera la epi-
demia de la obesidad como la prin-
cipal responsable del aumento de la

prevalencia del SM. La obesidad
abdominal se correlaciona con fac-
tores de riesgo metabolicos, y con-
tribuye al desarrollo de hipertension,
dislipidemia aterogénica, hipergli-
cemia v un estado protrombaético.

- Constelacidn de factores independientes. esta
hipétesis plantea que cada compo-
nente del sindrome metabdlico tiene
su propia regulacion a partir de fac-
tores genéticos y adquiridos. Por
ejemplo, el metabolismo de las lipo-
proteinas estd regulado fundamen-
talmente por variaciones genéticas,
sin embargo, la expresidn de disli-
pidemias estd estrechamente relacio-
nada con la obesidad y la resistencia
ainsulina.

DIAGNOSTICO _

Varias organizaciones han recomenda-
do criterios para el diagndstico del Sin-
drome Metabdlico. De éstos los mds
utilizados son los de la ATP Il y la
Asociacién Americana del Corazén
(AHA), que difieren Unicamente en el
punto de corte de la glicemia de ayuno.
La AHA considera glicemia de ayuno
alterada como > 100, que corresponde
al punto de corte de la Asociacion Ame-
ricana de Diabetes (ADA) para glicemia
alterada de ayuno. La Tabla 1 muestra
los criterios diagnésticos ATP III),
AHA" y de la Organizacién Mundial
de la Salud™™.

Correlacion de sindrome
metabdlico y desarrollo
de DM y ECV

Muchos estudios han indicado que el
SM se asocia tanto a un elevado riesgo
de ECV*517 como de desarrollo de
DM tipo 283, El riesgo relativo (RR)
para ECV va desde 2 a 5413162 En el
caso de diabetes se ha observado que
los pacientes con intolerancia a la glucosa
sin sindrome metabdlico presentan un
riesgo de desarrollar diabetes de un 25%,
pero si el paciente presenta intolerancia
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Tabla 1. Criterios diagnosticos de SM ATP III, AHA y de la Organizacién Mundial de la Salud

ATPIII
3 de 5 criterios

AHA
3 de 5 criterios

OMS
1 criterio de resistencia a la insulina
mads 2 de los otros 5

Glicemia de ayuno > 110

Circunferencia abdominal:
> 102 cm en hombres
> 88 cm en mujeres

Triglicéridos > 150 mg/dL

Colesterol HDL:
< 40 mg/dL en hombres
< 50 mg/dL en mujeres

Presion Arterial > 130/ > 85

Glicemia de ayuno > 100

Circunferencia abdominal;
> 102 ¢cm en hombres
> 88 cm en mujeres

Triglicéridos > 150 mg/dL

Colesterol HDL:
< 40 mg/dL en hombres
< 50 mg/dL en mujeres

Presion Arterial > 130/ > 85

-DMtipo2o0

- Glicemia alterada de ayuno o

- Intolerancia a la glucosa o

- Sensibilidad disminuida a la insulina®
Mds 2 de los siguientes:

IMC** > 30kg/m2 y/o
Indice cintura-cadera:
> 0,90 en hombres > 0,85 en mujeres

Triglicéridos > 150 mg/dL

Colesterol HDL:
< 35 mg/dL en hombres
<39 mg/dL en mujeres

Presién Arterial > 140/ > 90

Albuminuria > 20 mg/min

* Sensibilidad insulinica medida en condiciones euglicémicas hiperinsulinémicas, con captacién de glucosa inferior al cuartil menor para
oblacidn general bajo investigacion. ** Indice de Masa Corporal
P

a la glucosa asociado a un sindrome
metabdlico este riesgo se duplica®.
Ademds, se asocia a un aumento global
de la mortalidad por cualquier causa
con un RR de 1,44 en hombres y 1,38
en mujeres'’.

Una pregunta importante es si el diag-
nostico de SM confiere mayor riesgo
que la suma de cada uno de los factores
de riesgo involucrados. Es decir, si
como sindrome otorga un riesgo adi-
cional. Al respecto la evidencia es
controversial. Existen algunos estudios
que sugieren que el SM por si mismo no
confiere mayor riesgo que la suma de
sus componentes?#. Sin embargo, un
estudio prospectivo de mds de treinta
afios de seguimiento que incluyd 2.322
hombres mayores de 50 afios analizo
este punto®, En este estudio se ajustd el
riesgo conferido por el SM por los
factores de riesgo cardiovasculares y se
obtuvieron RR significativos tanto para
mortalidad total como para mortalidad
cardiovascular, con RR de 1,36 (IC95%
1,17 - 1,58) y 1,59 (1C 95% 1,29 - 1,95)
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respectivamente. O sea, el SM afadiria
informacién prondstica a los factores
de riesgo cardiovasculares habituales.

TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento del sindro-
me metabdlico es disminuir el riesgo
cardiovascular y de DM tipo 2. Existen
dos aproximaciones generales al mane-
jo del SM. La primera, estd dirigida a
modificar los factores causales, es decir,
el sedentarismo y el sobrepeso y la obe-
sidad, que estdn directamente relaciona-
dos con la resistencia a insulina. Una
segunda aproximacion serfa tratar
cada uno de los factores de riesgo
metabdlicos por separado. La ATP III?
recomienda la primera estrategia como
manejo inicial, ya que tanto la baja de
peso como la actividad fisica disminu-
yen la resistencia a insulina, y asi, indirec-
tamente, mejoran los factores de riesgo
metabdlicos?*!. Nos referiremos prin-
cipalmente a este enfrentamiento tera-
péutico. Sin embargo, no hay que olvi-
dar que existen indicaciones especificas

para el tratamiento farmacolégico de
los factores de riesgo metabolico. Este
estd indicado como tratamiento inicial
cuando el paciente es considerado de
alto riesgo® o cuando alguno de los
factores de riesgo estd severamentc alte-
rado'’. El tratamiento especifico de cada
factor de riesgo escapa de los objetivos
de esta revision.

Dieta y baja de peso_

El objetivo es lograr una disminucién
de peso de un 7 a 10% en un aflo y
mantenerlo. Esto requiere una disminu-
cidn de la ingesta caldrica de 500 a
1.000 calorfas por dfa ademds de un
aumento de la actividad fisica''"

La dieta parece estar muy relacionada
con las anormalidades del SM¥*¥. La
disminucién de peso mejora la sensibi-
lidad a insulina y las anormalidades
metabdlicas y cardiovasculares relacio-
nadas a ella®®*, Se han propuesto dife-
rentes dietas para lograr la disminucidn
de peso. Un estudio randomizado®

Agosto de 2006



Sindrome Metabilico - L. Valenzuela D., 5. Rivera M., M. F. Villouta C. y A. labaca G.

ALIZACIONES EN CLINICA'

compar¢ distintos tipos de dieta en
pacientes con diagndstico de sindrome
metabdlico (criterios ATP III). Las in-
tervenciones evaluadas fueron: dieta
DASH (Dietary Approches to Stop
Hipertension), dieta hipocaldricay una
dicta normal por un perfodo de 6 me-
ses. La dieta DASH consistié en una
dieta con 500 calorfas menos que los
requerimientos caldricos, rica en frutas,
productos ldcteos bajos en grasas, ver-
duras, cereales, y baja en grasas satura-
das, colesterol, dulces y carnes rojas. La
dieta hipocaldrica consistié en una dieta
con 500 calorias menos que los reque-
rimientos caldricos diarios con compo-
sicién de macronutrientes similar a una
dieta control. La dieta control consistié
en comer como usualmente lo hacian.
Se encontrd que la dieta DASH dismi-
nuyé todos los componentes del SM,
significativamente tanto en hombres
como en mujeres, mds que la dieta baja
en calorfas. La dieta baja en calorias sdlo
mostrd cambios significativos en los
triglicéridos, la presidn arterial sistdlicay
el peso, pero con efectos menores que
la dieta DASH. La prevalencia del SM
disminuy¢ significativamente en el gru-
po de dieta DASH comparado con el
grupo de dieta baja en calorias: 65% de
prevalencia en grupo DASH wersus 81%
en grupo dieta baja en calorfas y 100%
en grupo control.

As{ la dieta produce disminucién del
SM, siendo la dieta DASH efectiva en
reducir los factores de riesgo meta-
bélico, mds que la dieta hipocaldrica.

Existen otros estudios que también
muestran efectividad de la dieta DASH
en disminuir la presidn arterial’**® y la
dislipidemia®. Sin embargo, los com-
ponentes de esta dieta estdn muy aleja-
dos de la dieta habitual de nuestro
medio. La tendencia del mundo occi-
dental es a aumentar el consumo de
grasas y de mono y disacdridos y a
disminuir el consumo de fibra y de
polisacdridos*®*. En Chile, segin los
datos del INE la poblacién muestra
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una tendencia al aumento de consumo
de carnes y cecinas®, por lo que en este
escenario no es ficil aplicar una dieta
DASH vy debe considerarse al momen-
to de iniciar un tratamiento.

Actividad Fisica

La actividad fisica ayuda tanto a la dis-
minucién de peso como a la modifica-
cién de los factores de riesgo meta-
bélicos, reduciendo asi el riesgo de en-
fermedad cardiovascular®.

Las guias actuales*™* recomiendan 30
minutos 0 mds de ejercicio fisico de
moderada intensidad, como caminata
rdpida, en la mayoria y de preferencia
todos los dias de la semana. Se deben
evitar actividades sedentarias, como ver
television o pasar mucho tiempo frente
al computador.

El ejercicio fisico ha mostrado dismi-
nuir [a hiperinsulinemia en pacientes con
SM#46_ Sin embargo, estos estudios
realizaron un plan de ejercicios muy ri-
guroso y controlado. Uno de ellos
consistia en ejercicio de una hora cuatro
veces a la semana, con un entrenador
fisico. Esto estd muy alejado de las
posibilidades de la mayoria de los pa-
clentes en la atencidn primaria, por lo
que su aplicabilidad resulta dificil a pe-
sar de su demostrada efectividad.

Intervenciones Combinadas

Un estudio randomizado*” compard el
uso de una intervencion intensiva del
estilo de vida zersws metformina (850
mg ¢/12 hrs) o placebo en pacientes
con intolerancia a la glucosa para preve-
nir el desarrollo de SM o reducir su
prevalencia a los 3,2 afios de seguimien-
to en promedio. Esta intervencion in-
tensiva consistid en una dieta baja en
calorfas y en grasas y actividad fisica de
moderada intensidad como caminata
rdpida, por al menos 150 minutos se-
manales. Los cambios del estilo de vida
eran mucho mds efectivos que la

metformina en reducir la incidencia de
SM (reduccién de 41% versus 17%) com-
parados con placebo. El grupo de cam-
bios del estilo de vida fue el unico que
disminuyd la prevalencia de SM luego
de este periodo (de 51% a 43%). Nue-
vamente, pese a los resultados positi-
vos, debe evaluarse su aplicabilidad en
la atencidn primaria.

COMENTARIO

El sindrome metabdlico es una conste-
lacién de factores de riesgo cardiovas-
culares altamente frecuente en nuestra
poblacién y con una prevalencia en au-
mento. La evidencia actual sugiere que
el SM es predictor de ECV y de DM
tipo 2, asi como de mortalidad global,
por lo que debe ser activamente busca-
do y diagnosticado en la prdctica clinica
ambulatoria.

El aporte adicional del SM como
predictor de riesgo a los factores de
riesgo cardiovasculares habituales, es ain
motivo de debate y deberdn surgir nue-
vas investigaciones para aclarar este
punto.

El sindrome metabdlico es una buena
oportunidad para disefiar intervencio-
nes especificas, fundamentalmente de
cambios de estilo de vida y farmaco-
l6gicas cuando sea necesario, personali-
zando en cada paciente segtin su riesgo
cardiovascular. Se debe reflexionar so-
bre el hecho de que en la prevencion de
complicaciones cardiovasculares queda
mucho camino por recorrer. Y no sélo
en el aspecto meramente tedrico, sino
también en el de la aplicabilidad diag-
néstica y terapéutica.
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