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Resumen

Citado por SciELO
En 1988, Reaven propuso que la insulino resistencia (IR) y la ¢ P

h|per|nsuI|nem|a (HI) eran fendmenos asociados a la diabetes tipo 2, la illy Accesos
hipertension y la enfermedad cardiovascular. Mas tarde en 1997, Meigs y col.
concluyeron en que IR e HI solas no podian explicar todos los fenémenos Links relacionados

asociados, por lo que establecieron el término de Sindrome Metabdlico.

Recientemente este sindrome se ha considerado un problema de Salud Compartir

Publica, pero las diferencias en el criterio diagndstico condujeron a que en el

2001, el National Cholesterol Education Program, Adult Treatment Panel III ot =
propuso una definicion Unica para facilitar el dlagnostlco y la intervencién ros
preventiva. Sin embargo, en Europa muchos estudios siguen lo establecido

por la WHO/OMS o el EGIR. Su importancia radica en que se ha demostrado Otros

su asociacion con el desarrollo de morbimortalidad cardiovascular. Su
prevalencia es variable: en los Estados Unidos se reporta 21 al 33 %; en
otros paises va desde cifras bajas como 16,3 % en Marruecos, hasta cifras
elevadas en aborigenes de Nueva Zelandia con 52,8 %. En el estado Zulia
nosotros hemos encontrado en adultos una prevalenaa de 35,3%, con
predominio en las mujeres mayores de 50 afios, siendo los componentes mas frecuentes la obesidad abdominal y
el HDLC- bajo. En adolescentes hemos observado HI en 56% de los varones y 37% de las hembras. Ademas un
37% de adolescentes delgados presentaron niveles elevados de insulina, IR, elevacién de TG y de la presion
diastdlica. Aunque existe ayuda farmacoldgica para tratar cada uno de los componentes de este sindrome, si ésta
no se acompana de cambios en el estilo de vida, su resultado es dudoso.
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A global epidemic: the metabolic syndrome
Abstract

In 1988, Reaven proposed that insulin-resistance and hyperinsulinemia were associated with type 2 diabetes,
hypertension and cardiovascular disease. In 1997, Meigs et al. concluded that the insulin-resistance and
hyperinsulinemia alone could not explain the entire associated phenomenon, so they called it Metabolic Syndrome.
Recently, this syndrome has been considered a Public Health problem, but the differences in the diagnostic criteria,
led to the National Cholesterol Education program, Adult Treatment Panel III to propose a unique definition to
facilitate the diagnostic and preventive intervention. However, in Europe several studies follow the WHO/OMS or
the European Group of Insulin Resistance criteria. The importance of the Metabolic Syndrome resides in its
association with the development of cardiovascular morbid-mortality. Its prevalence is variable: in USA 21-33%,
while in other countries it goes from 16.3% in Morocco to 52.8 % in New Zealand aborigines. In the state of Zulia,
we have found a prevalence of 35.3% in adults, being more predominant in women older than 50 years. Abdominal
obesity and low HDL-C were found to be the more prominent components. In adolescents, we observed
hyperinsulinemia in 56% of boys and 37% of girls. Moreover, 37% of lean adolescents had high levels of insulin,
insulin-resistance, hypertension and high TG values. Although there are pharmaceutical options to treat each one
of the components, if it is not accompanied by lifestyle changes the results cannot be successful.

Key words: insulin-resistance, hyperinsulinemia, metabolic syndrome
Introduccion

El Sindrome Metabdlico (SM) es causado por una combinaciéon de factores hereditarios y del medio ambiente, sin
embargo su patogénesis no ha sido elucidada (1,2) y es por ello que algunos autores (3) han manifestado que, no
siendo clara su etiologia, que los criterios dlagnostlcos recomendados no estan basados en evidencias y no
existiendo pruebas rigurosamente cientificas que indiquen que el tratamiento de los diferentes componentes
tengban una S|gn|f|canC|a practica y de salud publica, consideran a este sindrome una entidad puramente
embrionica"
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A pesar de estas aseveraciones, muchos son los investigadores y asociaciones médicas, e investigadores, alrededor
del mundo que estédn muy preocupados por el incremento en su prevalencia. De hecho, la prevalencia del SM se ha
incrementado significativamente en los ultimos anos entre los adultos; pero quizas lo mas grave es que lo ha hecho
también entre los adolescentes obesos. Este aumento en la prevalenua pudiera conducir en un futuro a un
incremento en la aparicion de diabetes y de enfermedad cardiovascular.

Evolucién del término Sindrome Metabdlico.

En 1988, en la Conferencia Banting de la Asociacion Americana de Diabetes, Gerald Reaven, propuso que la
insulino-resistencia y la hiperinsulinemia son fendémenos asociados a la etlolog|a y el curso clinico de la diabetes
tipo 2, la hipertension y la enfermedad cardiovascular (4) y asoma la existencia de lo que €l llamé en ese entonces
Sindrome X.

En 1991, de Fronzo y Ferranini (5) hablaron de la insulina resistencia e hiperinsulinemia crénica como factores
asociados a la hipertension, hiperlipidemia y ateroesclerosis y ya mencionaban que con el descubrimiento de
drogas con efecto de sensibilizadores de la insulina, podrian disminuirse los valores de insulina con sus beneficiosos
efectos metabdlicos, puesto que no solo mejoraria la utilizaciéon de la glucosa, sino que se normalizaria el perfil
lipidico y bajaria el riesgo para enfermedad cardiovascular.

En 1997, Meigs y col (6) concluyeron que solo la insulina-resistencia y la hiperinsulinemia no podian explicar todos
los fenémenos asociados, por lo que ahora llamaron a este sindrome, Sindrome Metabdlico.

Mdltiples estudios tanto en Estados Unidos como en Europa (7-15) han demostrado una asociacion entre SM y el
desarrollo de morbi-mortalidad cardiovascular, de alli la importancia que se le ha dado Ultimamente a su
diagnostico.

A pesar de que la insulino-resistencia era el factor mas importante en este sindrome, posteriormente otros factores
han sido involucrados como: obesidad y sedentarismo, asi que al incrementarse en el mundo la obesidad a niveles
de epidemia, el SM es ahora considerado como problema de salud publica y se le ha asignado el cédigo ICD-9-Cm
code 277. 7(16)

Muchos otros factores son incluidos dia a dia dentro del SM, como la microalbuminuria, elemento incorporado por
el WHO/OMS (17) y muy recientemente, Wisse (18) agrega 'la inflamacion del tejido adlposo como un paso crucial
que contribuye a la emergencia de las caracteristicas patoldogicas que caracterizan al SM y hasta le coloca el
nombre de Sindrome Inflamatorio. Considera que tanto los adipositos como los macréfagos dentro del tejido
adiposo, secretan numerosas hormonas y citoquinas que pueden contribuir a los cambios patofisioldgicos
caracteristicos del SM y la inflamacion local puede ser el evento centinela responsable de la insulina-resistencia y la
inflamacién sistémica, dos de las caracteristicas del SM.

Otros factores asociados a este sindrome serian: depdsitos elevados de hierro, medidos a través de la ferritina
sérica, los cuales se han encontrado asociados positivamente con la prevalenaa del SM y la insulino-resistencia
(19). Asimismo se ha reportado que la capacidad antioxidativa de las subfracciones pequefias y densas del HDL,
con propiedades fisicoquimicas modificadas (enriquecidas con triglicéridos y disminuidas de ésteres de colesterol),
estd alterada en un 24% vy esta a su vez asociada con estrés oxidativo elevado e insulino-resistencia (20).

Por otro lado, Furukawa y col (21) sugieren que la obesidad per se puede inducir un estrés oxidativo sistémico y
que esta S|tuaC|on en la grasa acumulada, es al menos en parte, la causa de la disminucién de las adipocitoquinas
y del desarrollo del SM. Asi que proponen que el estado redox del tejido adiposo es un blanco potencialmente util
para el SM asociado a la obesidad.

También se ha agregado al SM la presencia de higado graso no alcohdlico, sobre todo en aquellos que son mas
insulino-resistentes (22).

Criterios diagnosticos.

Las diferencias en el criterio diagnéstico de este sindrome serian las responsables de las variaciones en la
prevalencia reportada en diversos estudios, asi que en el afio 2001, el National Cholesterol Education Program,
Adult Treatment Panel III (NCEP/ATP III), propuso una definicidon dnica para facilitar el diagnéstico y la intervencién
preventiva (23).

Segun el NCEP/ATP III deben estar presentes tres de los cinco factores siguientes:
1. Obesidad abdominal (> 102 cm en los hombres y > 88 cm en las mujeres)
2. Hipertensién arterial (> 130/85 mm Hg)
3. Triglicéridos elevados (> 150 mg/dL)
4. HDL-colesterol bajo (< 40 mg/dL en los hombres y < 50 mg/dL en las mujeres)

5. Hiperglicemia en ayunas (> 110 mg/dL).

Ahora bien, otras instituciones mantienen vigentes sus criterios, los cuales difieren un poco de los establecidos por
el ATP III. EI ATP III considera como obesidad la medida de C|rcunferenC|a abdominal, sin embargo, la Organizacion
Mundial de la Salud agrega, como indicativo de obesidad al Indice de Masa Corporal y el Grupo Europeo para el
estudio de la Insulina Resistencia (EGIR), el coeficiente cintura/cadera. En cuanto a la hiperglicemia, la OMS toma
en cuenta también las cifras obtenidas a los 120 min post sobrecarga glucosada. Las consideraciones sobre presion
arterial y alteraciones lipidicas son homogéneas. La OMS afiade la presencia de microalbuminuria para establecer la
presencia de SM y tanto la OMS como el EGIR también toman en cuenta las concentraciones de insulina o la
EresC?nC|a de insulino-resistencia, establecida segun el cdlculo HOMA-IR (24). Las diferencias se encuentran en el
uadro 1.

Cuadro 1. Criterios clinicos del Sindrome Metabdlico
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ATPIII OMS EGIR
Obesidad
Indice de Masa Corporal X
Coeficiente Cintura/cadera u
Obesidad abdominal X X X

Hiperglicemia

Basal X X X

A los 120 min X
Hipertension arterial X X X
Dislipidemia

Triglicéridos elevados o

HDL.C bajo X X X
Microalbuminuria X
Hiperinsulinemia u HOMA-IR elevado X X

Prevalencia del Sindrome Metabodlico

Siguiendo los criterios del ATP III, los cuales son los mas difundidos, en los Estados Unidos se ha reportado una
frecuencia entre el 21 y el 33 % (6, 14,25)

El estudio de la prevalencia de este sindrome se ha intensificado en los ultimos afios y solamente en el 2004 se han
publicado varios trabajos estableciendo la prevalencia en los mas diversos paises tales como Filipinas, 33 % (26),
India, 25 % (27), Korea (29% (28), Marruecos 16 % (29), Grecia 24 % (30), Turquia 33 % (31) y la poblacién
Maori de Nueva Zelanda con un elevado 53 % (32), entre otros.

En el Estado Zulia, un estudio asociativo entre el Instituto de Enfermedades Cardiovasculares y el de
Investigaciones Clinicas de la Facultad de Medicina de la Universidad del Zulia, realizado entre el 2000 y el 2002 en
un total de 3108 individuos provenientes de todas las regiones del estado, encontré que la prevalencia del SM,
siguiendo los criterios del ATP III; fue del 35 %. (33). Sin embargo, esta tasa de prevalencia resulté altamente
variable dependiendo de la edad, genero grupo étnico e indice de masa corporal.

Asi, en relacion a la edad, la prevalencia aumentaba de un 14% en la década de los 20-29 afios, hasta un 46 % en
los mayores de 69 afios. Esto se observé en todas los grupos étnicos.

Si tomamos en cuenta estos grupos étnicos, la prevalencia fue menor entre los amerindios con un 33 % en total.
Esto se debia a una prevalencia muy baja, de apenas un 5 % en la década de los 20-29 afios, ya que a medida que
se elevaba la edad, la prevalencia aumentaba en forma importante y en las ultimas décadas alcanzaba hasta un
50%. Entre los negros la prevalencia se mantuvo mas o menos inalterable con la edad a partir de la tercera
década, siendo la prevalencia total de un 36 %, similar a la encontrada entre los mezclados. La mayor prevalencia
se encontré entre los blancos, con un 37%.

En relacién al género, encontramos que la prevalencia del SM fue mayor entre los hombres en las primeras
décadas de la vida, se igualaba alrededor de la cuarta década, para entonces prevalecer entre las mujeres después
de la 5ta. década.

De los elementos del SM, los mas frecuentes resultaron el HDL-C bajo (65%) y la obesidad abdominal (43 %). El
menos frecuente fue la hiperglicemia basal (11%), sin embargo en un estudio posterior (ain no publicado)
realizado con individuos de raza negra, la prevalencia de hiperglicemia basal entre los hombres negros alcanzé un
24%.

Un analisis de regresion logistica mdultiple revel6 que la obesidad, el sedentarismo y la insulino-resistencia fueron
factores determinantes en la aparicion del SM.

Sindrome metabdlico en adolescentes

El estudio NHANES realizado entre 1988 y 1992 en los Estados Unidos reveld que un 4,2% de los adolescentes
presentaba SM y que esta tasa aumentd a un 6,4 % en un estudio posterior realizado por el mismo grupo entre
1999 y el 2000, siendo mas prevalente entre los varones (9,1%) que entre las hembras (3,7%) (34).

El papel que juega la obesidad entre estos adolescentes ha sido establecido por Duncan y col. (35) cuando
encontraron que un 32% de los adolescentes con sobrepeso (IMC > percentil 95) presentaban SM, comparados con
aquellos ubicados entre los percentiles 85 y 95, donde la presencia de SM fue solo del 7,1%. Por otro lado, Weiss y
col (35) estudiaron nifios entre 4 y 20 anos, obesos (> percentil 97) encontrando que en aquellos moderadamente
obesos, la prevalencia era de un 39% pero Ilegaba a un 50% en los severamente obesos. Estos investigadores no
encontraron ningun caso de SM entre los normales y aquellos con ligero sobrepeso.

En otro estudio realizado en 167 adolescentes entre 14 y 17 afios. de la ciudad de Maracaibo (36), se encontrdé que
existia hiperinsulinemia en un 56% de los varones y 37 % de las hembras. Inclusive, un 37% de los adolescentes
delgados (con un IMC promedio de 21,5 kg/m2) presentaron niveles elevados de insulina, insulino-resistencia
(calculado por HOMA), triglicéridos elevados e hipertension, comparados con los delgados normoinsulinémicos. Una
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alta ingesta de grasas saturadas y baja actividad fisica se encontraron en los adolescentes delgados, pero
metabdlicamente alterados.

El seguimiento por 15 anos del Bogalusa Heart Study reportado por Chen y col. (37) demostré que la condicion de
poseer las variables de riesgo del SM en los niveles mas bajos durante la nifiez, conllevaba a un menor riesgo de
enfermedad cardiovascular en el adulto, por lo que se refuerza la idea del beneficio gue trae la promocion de la
s?jluld y las modificaciones del estilo de vida en la edad temprana, para mantener un perfil de bajo riesgo en la
adultez.

A pesar de existir posiciones controversiales, y diferentes criterios clinicos de diagndstico, el Sindrome Metabdlico
es una entidad clinica de alta prevalencia en el mundo contemporaneo, y se ha asociado con el desarrollo de
enfermedad cardiovascular y diabetes.

Tanto en jévenes como en adultos, la modificaciéon en el estilo de vida juega un papel predominante en la
prevencion del Sindrome Metabdlico.

Los profesionales de la salud tienen un papel critico en prevenir el desarrollo de este sindrome en sus pacientes, a
través del control de peso y el alcance apropiado de niveles de actividad fisica, ya que esta demostrado que el
Sindrome Metabodlico es reversible.

Aunqgue existe ayuda farmacoldgica para corregir cada uno de los componentes de este sindrome, si ésta no se
complementa con cambios en el estilo de vida, su efecto es dudoso.
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