Revisiones

METABOLIC SYNDROME

Metabolic syndrome is described

as a group of health problems whose
fundamental pathogenic component is
insulin resistance. Diagnosis involves the
presence of 3 or more of the following risk
factors: abdominal obesity, high
triglyceride levels, low high-density
lipoprotein cholesterol, hypertension,

and fasting hyperglycemia. This syndrome
is associated with changes in vascular
smooth muscle proliferation, stimulus of
endothelial growth, and endothelial
dysfunction. The adipocytes of patients
with metabolic syndrome segregate free
fatty acids and biologically active
molecules, such as tumor necrosis factor-
alpha, leptin and adiponectin. These
patients should alter their eating and
exercise habits. Statins and fibrates are
administered for dyslipidemia. To improve
insulin sensitivity, biguanides and
thiazolidinediones are used. The
recommended anti-hypertensive agents
are angiotensin-converting enzyme
inhibitors and angiotensin Il type 1
receptor antagonists.

Key words: Metabolic syndrome. Insulin resistan-
ce. Diabetes. Dyslipidemia. Obesity. Hypertension.
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El sindrome metabdlico se considera una asociacion de problemas

de salud que tienen como componente patogénico fundamental la
resistencia a la insulina. El diagndstico implica 3 o mas de los siguientes
factores de riesgo: obesidad abdominal, triglicéridos altos, colesterol de
las lipoproteinas de alta densidad bajo, hipertension e hiperglucemia en
ayunas. El sindrome se relaciona con cambios en la proliferaciéon del
musculo liso vascular y con crecimiento y disfuncién endotelial. Los
adipocitos de estos pacientes segregan acidos grasos libres y moléculas
biolégicamente activas; entre ellas, factor de necrosis tumoral alfa, leptina
y adiponectina. El paciente debe enfrentarse con un cambio de habitos en
su alimentacion y actividad fisica. Para la dislipemia se utilizan estatinas y
fibratos; para mejorar la sensibilidad a la insulina, biguanidas y
tiazolidinedionas. Como antihipertensivos se recomienda farmacos que
inhiban la formacion o los receptores de la angiotensina Il.

Palabras clave: Sindrome metabdlico. Resistencia a la insulina. Diabetes. Dislipemia.
Obesidad. Hipertension.

INTRODUCCION

El sindrome metabdlico es una entidad reconocida hace més de
80 afios en la literatura médica, que con el paso del tiempo ha reci-
bido distintas denominaciones. Este sindrome no puede contem-
plarse como una unica enfermedad. Podriamos definirlo como una
asociacion de problemas de salud causados por factores genéticos
y ambientales que pueden aparecer de forma simultdnea o secuen-
cial en un mismo individuo, y que tienen como componente pato-
génico fundamental la resistencia a la insulina. Su diagndstico
puede hacerse por la aparicién de 3 o mds de los siguientes facto-
res de riesgo: obesidad abdominal, triglicéridos altos, colesterol de
las lipoproteinas de alta densidad (cHDL) bajo, hipertension e hi-
perglucemia en ayunas.

Las primeras descripciones de la asociacién entre diversas situa-
ciones clinicas como diabetes mellitus, hipertension arterial y dis-
lipemia datan de los afios veinte del pasado siglo. Fue, sin embar-
go, Reaven' quien propuso en su conferencia de Banting, en 1988,
que estos factores tendian a ocurrir en un mismo individuo en la
forma de un sindrome que denominé “X”, en el que la resistencia
a la insulina constituia el mecanismo fisiopatoldgico bdsico. Los
componentes del sindrome propuesto por Reaven! aparecen en la
tabla 1.

El sindrome X ha recibido posteriormente otras denominacio-
nes, y con los afios se han agregado nuevos componentes a su defi-
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TABLA 1. Componentes del sindrome metabdlico
propuestos por Reaven en 1988

Resistencia a la captacion de glucosa mediada por insulina

Intolerancia a la glucosa

Hiperinsulinemia

Aumento de triglicéridos en las lipoproteinas de muy baja
densidad

Disminucion del colesterol de las lipoproteinas de alta densidad

Hipertension arterial

nicién inicial. Kaplan?, en 1989, lo denomind cuarteto
mortifero. Posteriormente, ha recibido nombres tales
como sindrome X plus, sindrome plurimetabdlico,
sindrome de insulinorresistencia, entre otros’. En
1998, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)*
propuso que este sindrome se denominara sindrome
metabdlico, e indic6 una definicion de trabajo que se-
ria la primera definicién unificada. Esta establece los
criterios diagndsticos del sindrome metabdlico como
una regulacion alterada de la glucosa (o diabetes) y/o
resistencia a la insulina, ademas de 2 o mas de los
componentes que se presentan en la tabla 2. En caso
de tolerancia normal a la glucosa, el paciente debe
cumplir dos de los criterios que aparecen en esta tabla
y presentar resistencia a la insulina.

Ademds de los criterios reflejados en la definicién
de la OMS, otros componentes del sindrome metabo-
lico se han relacionado también con la resistencia a la
insulina. Entre ellos, podemos citar hiperuricemia,
disfunciéon endotelial, aumento del fibrindgeno y del
inhibidor del activador del plasminégeno de tipo 1
(PAI-1), proporcién aumentada de lipoproteinas de
baja densidad (LDL), pequefas y densas, hiperleptine-
mia, enfermedad de ovarios poliquisticos, etc.”$. Se
considera, por tanto, que el sindrome metabdlico re-
presenta una constelacién de factores de riesgo lipidi-
cos y no lipidicos. En este sindrome son importantes
los condicionantes genéticos, y también los ambienta-
les asociados al estilo de vida; especialmente la sobre-
alimentacidn y la falta de actividad fisica. En realidad,
el exceso de grasa corporal (particularmente la abdo-
minal) y la inactividad fisica favorecen el desarrollo
de resistencia a la insulina, pero algunos individuos
estdn, ademds, genéticamente predispuestos a presen-
tarla®. El interés por este sindrome radica fundamen-
talmente en que se asocia a una mayor prevalencia de

TABLA 2. Componentes relacionados con la
intolerancia a la glucosa y/o la resistencia a la
insulina en el sindrome metabélico, segun la
Organizacion Mundial de la Salud

Presion arterial elevada (> 140/90 mmHg)

Triglicéridos plasmadticos elevados (> 150 mg/dl)

Lipoproteinas de alta densidad bajas (< 36 mg/dl en varones o
< 40 mg/dl en mujeres)

Obesidad central (relacion cintura-cadera > 0,90 para varones
y > 0,85 para mujeres) y/o indice de masa corporal > 30

Microalbuminuria (excrecién > 20 mg/min o relacién
albimina:creatinina en orina > 30 mg/g)
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TABLA 3. Factores de riesgo para la identificacion
clinica del sindrome metabdlico, propuesta por el
lll Panel de Tratamiento del Adulto del Programa
Nacional de Educacion en Colesterol

Factor de riesgo Definicién

Obesidad abdominal

Circunferencia de la cintura > 102 cm
en varones y > 88 cm en mujeres

Triglicéridos altos =150 mg/dl

cHDL bajo <40 mg/dl en varones y < 50 mg/dl
en mujeres

Hipertension PAS = 130/PAD = 85 mmHg

Hiperglucemia en ayunas =110 mg/dl

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; PAD: presion arte-
rial diastdlica; PAS: presion arterial sistdlica.

enfermedad cardiovascular en general y de enferme-
dad coronaria en particular. Los pacientes presentan
por eso una disminucién en la supervivencia. El incre-
mento insidioso de los desencadenantes del sindrome
metabdlico, obesidad, resistencia a la insulina y disli-
pemia, es la causa de la diabetes tipo 2, actualmente
considerada epidemia mundial'®!!,

El Instituto Nacional de Salud de los Estados Uni-
dos, a propésito del I1I Panel de Tratamiento del Adul-
to del Programa Nacional de Educacién en Colesterol,
presentd en 2001 una nueva version del sindrome me-
tabdlico. Se estableci6 asi una definicién clinica basa-
da en los factores de riesgo, que resulta de muy fécil
aplicacion, tanto en estudios epidemiolégicos como en
la préctica clinica diaria'?. A diferencia de la defini-
cién proporcionada por el grupo de trabajo de Ia
OMS, esta definiciéon no necesita demostrar directa-
mente la resistencia a la insulina. Esto es una ventaja,
porque en la practica clinica demostrarla puede resul-
tar dificil. El sindrome metabdlico se diagnostica con
tres o mds de los factores de riesgo descritos en la ta-
bla 3.

En esta revisién expondremos algunos conocimien-
tos actuales sobre el sindrome metabdlico. Nos centra-
remos en la resistencia a la insulina como componente
patogénico fundamental de este sindrome, y en los
factores de riesgo que lo caracterizan.

PATOGENIA Y FACTORES DE RIESGO

Resistencia a la insulina

No se conoce con exactitud la patogenia del sindro-
me metabdlico, pero puede considerarse que la resis-
tencia a la insulina representa el nexo entre sus dife-
rentes manifestaciones, y la causa de la mayor parte
de las anomalias presentes en él.

El concepto de resistencia a la insulina se introdujo
hacia 1936. Esta condicién puede definirse como
la incapacidad de una cantidad conocida de insulina
enddgena o exdgena para incrementar la entrada y la
utilizacién de la glucosa por los tejidos periféricos, es-
pecialmente higado, musculo esquelético y tejido adi-



poso!'®. La resistencia a la insulina es una alteracién
metabdlica o condicién fisiopatoldgica, caracterizada
por una disminucion de la accién de la insulina tisular,
que se manifiesta también por un deterioro de la su-
presion de la salida de glucosa desde el higado induci-
da por la insulina. Se considera, en principio, causal
de la hiperglucemia, el aumento en la produccién he-
patica de lipoproteina de muy baja densidad (VLDL)
y triglicéridos, la hipertension y la estimulacion de la
proliferacién vascular y endotelial causante del inicio
del proceso de aterosclerosis'®. La resistencia a la in-
sulina es, en realidad, un rasgo comuin a muchas de las
alteraciones endocrinometabdlicas que pueden consi-
derarse importantes como factores de riesgo aterogé-
nico (la diabetes tipo 2, ciertas alteraciones de las con-
centraciones lipidicas, la obesidad central y otras), no
obstante, debe diferenciarse del sindrome metabdlico
que agrupa alteraciones de la glucemia y distintos fac-
tores de riesgo cardiovascular en una tnica entidad.

En los estadios iniciales del sindrome metabdlico la
tolerancia a la glucosa es normal a pesar de la resis-
tencia a la insulina. Ello se explica por la funcién
compensadora de las células beta. Segun progresa la
resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia compen-
sadora, los islotes se tornan incapaces de sostener el
estado de hiperinsulinemia, lo que conduce a la intole-
rancia a la glucosa con elevacién de la glucosa pos-
prandial y posterior declinacién en la secrecién de la
insulina, aumento en la produccién hepética de gluco-
sa y diabetes!!. La resistencia a la insulina se conside-
ra, en realidad, la anomalia clave en la diabetes tipo 2,
y a menudo precede a los hallazgos clinicos de la dia-
betes y sirve para su identificacién temprana.

Dislipemia

Uno de los criterios diagndsticos para el sindrome
metabdlico es la dislipemia, que se caracteriza funda-
mentalmente por aumento de los triglicéridos, dismi-
nucién del cHDL y preponderancia de las LDL peque-
flas y densas, defectos que contribuyen de manera
significativa al incremento de riesgo de enfermedad
cardiovascular en individuos con resistencia a la insu-
lina. Sabemos que el transporte de lipidos endégeno
comienza cuando el higado secreta triglicéridos y co-
lesterol hacia el plasma en VLDL. El mayor estimulo
para tal secrecién es una ingesta caldrica (especial-
mente rica en hidratos de carbono), lo cual induce al
higado a reunir triglicéridos para salida y almacena-
miento en el tejido adiposo. Los triglicéridos de las
VLDL son clivados en los capilares por la misma lipo-
proteinlipasa que digiere a los quilomicrones, que esta
unida a la superficie de las células endoteliales. Esta
digestion de las VLDL produce las lipoproteinas de
densidad intermedia (IDL) que después de liberarse
del endotelio tienen 2 destinos metabdlicos. Algunas
son nuevamente aclaradas por el higado de forma ra-
pida por una endocitosis mediada por receptores. La
otra mitad, aproximadamente, permanecen en la circu-
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lacién cierto tiempo, y alli, al removerse la mayor par-
te de los triglicéridos, se convierten en lipoproteinas
de menor densidad o baja densidad, que son las LDL.
Las LDL circulan durante mas tiempo que las IDL, y
constituyen el principal reservorio de colesterol en el
plasma humano. Finalmente las LDL son degradadas
por su unién con los receptores del higado y ciertos
tejidos extrahepdticos. En realidad, los receptores de
lipoproteinas del higado se unen a las lipoproteinas
que contienen apoproteina E o B-100 y, por tanto, in-
teractian con las IDL y con las LDL, pero se conocen
usualmente como receptores de LDL. Cuando el higa-
do o los tejidos extrahepdticos necesitan colesterol
para la sintesis de nuevas membranas, hormonas este-
roideas o 4acidos biliares, sintetizan receptores de
LDL, y obtienen el colesterol por medio de la endoci-
tosis mediada por estos receptores. Las lipoproteinas
son también eliminadas del plasma por otras vias me-
nos especificas que operan en macréfagos y otras cé-
lulas con funcién fagocitica. Cuando la concentracién
de lipoproteinas en el plasma aumenta, aumenta tam-
bién su degradacidn por tales vias, y esto contribuye al
depdsito de colesterol en ubicaciones andmalas como
la pared arterial. Por otra parte, a medida que las célu-
las del cuerpo mueren y las membranas celulares se
recambian, se libera colesterol libre hacia el plasma.
Este colesterol es absorbido inmediatamente en las
HDL, que como las otras lipoproteinas se originan en
el intestino y sobre todo en el higado, pero que tienen
un componente proteico mds importante y diferente
del de las otras lipoproteinas, y también un contenido
lipidico distinto de ellas, pues en las HDL predominan
los fosfolipidos. El colesterol es esterificado en las
HDL por una enzima del plasma, la lecitina-colesterol
aciltransferasa. Estos ésteres de colesterol son transfe-
ridos rapidamente de las HDL a las VLDL o LDL por
una protefna de transferencia de ésteres de colesterol
en plasma, y esto completa el ciclo.

Los sujetos con resistencia a la insulina exhiben una
triada en el perfil lipidico caracterizada por triglicéri-
dos elevados, disminucién del cHDL y LDL pequeifias
y densas. Esta triada, que caracteriza también la disli-
pemia del sindrome metabdlico, se asocia estrecha-
mente con el desarrollo de enfermedad coronaria.
Aparentemente es consecuencia del aumento de aci-
dos grasos libres que llegan al higado provenientes del
tejido adiposo resistente a la insulina y de la propia re-
sistencia a la insulina del higado, que induce un au-
mento de la secrecién de apolipoproteina B, el princi-
pal componente proteico de las VLDL y LDL. En la
grasa visceral de los sujetos con sindrome metabdlico,
en realidad, hay una actividad lipolitica alta y en ella
se libera gran cantidad de 4cidos grasos que drenan al
higado via porta. Estos dcidos grasos influyen en la
expresioén génica de proteinas y en la sintesis hepética
de lipoprotefnas. La hipertrigliceridemia que acontece
en situaciones de resistencia a la insulina es secunda-
ria al aumento de secreciéon de VLDL por el higado,
asi como a una disminucién de la depuracién de rema-
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nentes de quilomicrones por este drgano durante el pe-
riodo posprandial. La disminucién del cHDL parece
ser secundaria al aumento de VLDL a través del inter-
cambio del colesterol. Las LDL enriquecidas en trigli-
céridos se convierten a formas més pequefias y densas.
Estas LDL pequefias y densas se oxidan y se glucosi-
lan mds facilmente y son captadas con menor avidez
por el higado a través del receptor de LDL. Esto favo-
rece su depdsito en la pared vascular, lo que determina
su capacidad aterogénica. Los cambios en la confor-
macién de la apolipoproteina B-100 que en ellas se
producen promueven ademds una mayor afinidad de
estas particulas por los proteoglucanos arteriales. Por
otra parte, estas particulas se transportan mejor dentro
del espacio subendotelial y son mas susceptibles a la
oxidacién lipidica'.

Alteraciones vasculares e hipertension arterial

El sindrome metabdlico se asocia con cambios en la
proliferacién de las células del musculo liso vascular,
que se hipertrofia como consecuencia de la accién mi-
togénica de la insulina. También se asocia con un esti-
mulo del crecimiento endotelial y una disfuncién de
este tejido. Se ha comprobado que hay una gran simi-
litud entre la proinsulina y la propia insulina, y los
péptidos conocidos como IGF-1 e IGF-2 (factores de
crecimiento con propiedades semejantes a la insulina
tipo 1 y 2) que son estimuladores del crecimiento en-
dotelial’>. Hay que tener en cuenta que la hipergluce-
mia aumenta, ademds, la produccion de radicales li-
bres en las células endoteliales, e induce un aumento
en la formacién de productos avanzados de glucosila-
cién. Se produce un considerable aumento del i6n su-
peréxido en las células endoteliales, y aumenta la pro-
duccion de nitrotirosina (un marcador del estrés
oxidativo que puede ademds inducir apoptosis en las
células miocardicas). Se anula en ultimo término la
vasodilatacion dependiente de endotelio en las gran-
des arterias, probablemente por incremento del estrés
oxidativo'®, La microalbuminuria aparece en el con-
texto del sindrome metabdlico como manifestacion de
la disfuncién endotelial temprana!'”.

La relacién entre resistencia a la insulina e hiperten-
sién es compleja. Ademas de la hipertrofia del miscu-
lo liso y la disfuncién endotelial, se sefialan como me-
canismos implicados en la hipertension del paciente
con sindrome metabdlico la activacién del sistema
nervioso simpdtico y la modificacién del transporte de
iones a través de las membranas celulares. La resis-
tencia a la insulina conlleva, en realidad, aumento en
la reabsorcion tubular de sodio y aumento potencial
en las concentraciones citosélicas de calcio, y es, ade-
mads, un determinante importante del indice de masa
ventricular izquierda's. Entre los factores de riesgo
adquiridos, la obesidad en si misma es causa también
de desarrollo de hipertensién, pues el aumento de
peso se acompaiia de retencién de sodio por aumento
de la actividad del sistema renina-angiotensina. La
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pérdida de peso es importantisima para controlar la
hipertension.

Obesidad y tejido adiposo

Uno de los factores de riesgo constatados para la
identificacion clinica del sindrome metabdlico, que
aparece en la tabla 3, es la obesidad abdominal. Este
factor se define por la circunferencia de la cintura que,
en realidad, tiene mayor correlacién con los factores
de riesgo metabdlicos que el aumento del indice de
masa corporal. Se recomienda la simple medicién de
la circunferencia de la cintura para identificar el peso
corporal como componente del sindrome metabdlico.
Sin embargo, algunos pacientes presentan sindrome
metabdlico con leve incremento de la circunferencia
de la cintura (94-102 cm), ya que tienen una marcada
contribucién genética a la resistencia a la insulina. Es-
tos pacientes suelen beneficiarse con cambios en el es-
tilo de vida.

El sobrepeso y la obesidad se reconocen desde hace
tiempo como factores causales del riesgo vascular y
de mortalidad por enfermedad cardiovascular, y esto
es especialmente relevante si hay incremento en la
distribucién visceral (central) de la grasa, componente
clave de la resistencia a la insulina'. El depdsito de
grasa en las visceras, es decir la obesidad visceral, tie-
ne mayor relacién con la resistencia a la insulina que
la obesidad abdominal subcutdnea. Diferentes meca-
nismos, que comentamos a continuacion, explican la
estrecha relacion entre obesidad visceral y resistencia
a la insulina.

En los tdltimos afios se ha visto que el tejido adipo-
s0, y en especial la grasa visceral, expresa gran canti-
dad de genes para la secrecién de proteinas. Los adi-
pocitos segregan moléculas bioldgicamente activas,
que reciben el nombre de adipocitocinas?*?, Estas
moléculas pueden contribuir a la resistencia a la insu-
lina, ya que modulan procesos como secrecion y ac-
cioén de la insulina. Entre las adipocitocinas, podemos
destacar el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)** y
la leptina®. Estos productos modulan a su vez el peso
corporal. Es especialmente relevante la importancia
del péptido leptina en el sindrome metabdlico. Algu-
nas investigaciones apuntan ademds a que la grasa
subcutdnea induce mas que la visceral al aumento de
las concentraciones de leptina?®. Aunque la resistencia
insulinica y/o la hiperinsulinemia podrian ser los fac-
tores etioldgicos comunes para los componentes del
sindrome metabdlico, hay considerable heterogenei-
dad entre las distintas poblaciones cuando se intenta
establecer esta relacién. Por este motivo, se ha llegado
a proponer que la hiperleptinemia y la resistencia a la
leptina, mds que la hiperinsulinemia, podrian ser las
fuerzas esenciales que conducen al sindrome metabé-
lico. Se afirma que las variaciones entre individuos en
las concentraciones de leptina plasmadtica estin muy
relacionadas con los principales componentes del sin-
drome metabdlico?. Se ha observado ademds una co-



rrelacion entre hiperleptinemia y resistencia a la insu-
lina, que es independiente de los cambios en el peso
corporal. Datos epidemiologicos apoyan también que
la hiperleptinemia desempefia sinérgicamente con la
hiperinsulinemia una funcién central en la génesis de
los componentes del sindrome metab6lico?®. Las con-
centraciones plasmadticas de leptina en individuos nor-
males también parecen estar directamente relaciona-
das con la sensibilidad a la insulina. El debate es
todavia amplio, pues algunos estudios in vitro e in
vivo han mostrado efectos dispares, y en ocasiones
opuestos, de la leptina en la captacion de glucosa y la
accion insulinica. Se mantiene, no obstante, abierta
la posibilidad de que la leptina periférica tenga una
funcidn en la resistencia insulinica o en la modulacién
de la sensibilidad a la insulina. Ultimamente se atribu-
ye también a la leptina una participacién en la hiper-
tension del obeso. Este péptido podria estimular la ac-
tividad simpdtica, aumentar la frecuencia cardiaca y
producir retenciéon de liquidos y, consecuentemente,
causaria aumento de la presion arterial.

Sabemos que los adipocitos también segregan 4ci-
dos grasos libres. El aporte de 4cidos grasos viscerales
potencia la sintesis hepdtica de triglicéridos, y estimu-
la la gluconeogénesis y el aporte de glucosa a la san-
gre. Los 4cidos grasos también son predictores de la
resistencia a la insulina en el tejido muscular, que es
el componente mayor de la masa corporal. Su oxida-
cidén inhibe la utilizacién de glucosa por el musculo.
Segun el concepto de la regulacion retrégrada, el fe-
némeno del incremento de la lipdlisis (en particular de
la grasa visceroportal), caracteristico de la obesidad y
de la resistencia a la insulina, y la entrada de un exce-
so de 4cidos grasos libres y de oxidacion lipidica en la
célula muscular, con la competencia de sustratos re-
sultantes, marcan el punto de partida del proceso evo-
Iutivo de la obesidad a la diabetes tipo 2. Estos proce-
sos marcan también la posible complicacién con
enfermedad cardiovascular. Asi pues, los acidos gra-
sos estdn aumentados en el tejido muscular de sujetos
obesos, y més atn en diabéticos tipo 2.

También se ha localizado el gen para una nueva adi-
pocitocina, la adiponectina, que es, en realidad, una
hormona que parece proteger de la resistencia a la in-
sulina. Se trata de una proteina exclusivamente segre-
gada por el tejido adiposo. Cambios en el gen adipo-
nectina conducirfan a alteraciones en la sensibilidad a
la insulina?!?.

Ademis, el tejido adiposo expresa concentraciones
elevadas de reactantes de fase aguda y citocinas proin-
flamatorias. Estos productos acusarian el incremento
de problemas cardiovasculares que presentan los pa-
cientes con diabetes tipo 2 y los pacientes con sindro-
me metabdlico. Los adipocitos producen, entre otros,
PAI-1, que es un regulador del sistema fibrinolitico
que inhibe la accién del activador del plasmindgeno, y
que por lo tanto inhibe la formacién de plasmina. Una
elevacion de PAI-1 representa un estado con tendencia
a la trombosis. Este inhibidor del activador del plasmi-
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négeno estd sobreexpresado en la grasa visceral. Su
secrecion podria tener una funcién en la enfermedad
vascular trombética que acompaiia a la obesidad vis-
ceral y el sindrome metabdlico?'.

Tratamiento del sindrome metabdlico

En todos los casos de sindrome metabdlico el pa-
ciente debe enfrentarse con un cambio de habito ali-
mentario y en su actividad fisica. El primer objetivo
en estos pacientes serd una reduccidén de las causas
subyacentes: obesidad e inactividad fisica. Necesaria-
mente se deben disminuir las calorias de la dieta habi-
tual, aunque se comience también con actividad fisica.
El segundo objetivo sera el tratamiento de los factores
de riesgo lipidicos y no lipidicos. Cabe resaltar la im-
portancia que tiene el aporte de fibra dietética en estos
pacientes. Se evaluard, ademds, la necesidad de trata-
miento farmacolégico para condiciones particulares,
en especial para la hipertension.

El tratamiento farmacoldgico de la dislipemia en el
sindrome metabdlico debe iniciarse con estatinas
(atorvastatina, pravastatina, simvastatina, rosuvastati-
na) y, de ser necesario, combinar con fibratos y deri-
vados del 4cido nicotinico. A las estatinas y los fibra-
tos se les ha conferido propiedades antiaterosclerética
y antitrombdtica. De manera general, con su uso se ha
observado mejoria del perfil aterogénico, la reactivi-
dad vascular dependiente de endotelio y la sensibili-
dad hepdtica a la insulina; esta tltima mejora al dismi-
nuir el actimulo de lipidos en higado y miisculo®.

Como farmacos que mejoran propiamente la sensi-
bilidad a la insulina disponemos de las biguanidas
(metformina) y las tiazolidinedionas (rosiglitazona y
pioglitazona). La metformina se ha utilizado amplia-
mente en la préctica clinica como agente antidiabético
que mejora significativamente la sensibilidad a la in-
sulina. Presenta efectos favorables adicionales en el
perfil lipidico, ya que reduce modestamente las con-
centraciones de colesterol y triglicéridos. Se reco-
mienda como farmaco de primera eleccién®? en dia-
béticos con indice de masa corporal mayor de 27 kg/m?.
Las glitazonas o tiazolidinedionas, nueva clase de far-
macos antidiabéticos orales, mejoran el control meta-
boélico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Redu-
cen la resistencia a la insulina en diabéticos tipo 2, y
también en estados no diabéticos relacionados con la
resistencia a la insulina, como la obesidad. Contribu-
yen a mejorar el prondstico cardiovascular de pacien-
tes con resistencia a la insulina®. Las glitazonas acti-
an como agonistas selectivos de receptores nucleares.
Son agonistas de los receptores activados por la proli-
feracion de los peroxisomas gamma (PPAR-vy), factor
de transcripcion que regula la expresion de genes es-
pecificos, especialmente en células grasas. Se ha de-
mostrado que estos fidrmacos interfieren con la expre-
sién y la liberacién de mediadores de la resistencia
a la insulina originados en el tejido adiposo (4dcidos
grasos libres, adipocitocinas: resistina, adiponectina,
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TNF-a), de lo que resulta una mejoria en la sensibili-
dad a la insulina, especialmente en musculo e
higado. Entre los efectos terapéuticos de estos com-
puestos, ademads del control glucémico y la mejoria en
la sensibilidad a la insulina, se sefialan la mejoria en la
funcion endotelial, la disminucién en las concentra-
ciones de dcidos grasos libres y la disminucién de la
presion arterial. Por ello, se debe considerar a las gli-
tazonas antidiabéticos de eleccion en diabetes mellitus
tipo 2 con sindrome metabdlico®.

Por dltimo, como antihipertensivos de eleccién en
los pacientes con sindrome metabdlico, se recomienda
los inhibidores de la enzima de conversién de angio-
tensina y los inhibidores de los receptores tipo I de la
angiotensina II. Estos farmacos producen vasodilata-
cién y, ademds, disminuyen las concentraciones de
noradrenalina circulantes (efecto simpaticolitico), lo
que origina incremento en la sensibilidad a la insulina
y disminucién en las concentraciones de insulina cir-
culante. Mas adn, estos farmacos se ha demostrado
que disminuyen las concentraciones de colesterol total
y de triglicéridos en plasma®.
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