I CONTROVERSIA

¢Existe el sindrome metabdlico?

Agonista

JORGE LERMAN

Un sindrome es una asociacion de manifestaciones cli-
nicas que se agrupan mas frecuentemente de lo que
seria esperable de acuerdo con el azar y que, cuando se
les encuentra una causa comun, constituyen una en-
fermedad. El foco primordial de esta controversia radi-
ca en discutir la existencia o no de un denominador
comUn que condicione la aparicién de un conjunto de
componentes que integren el “sindrome metabdlico”.

Paralelamente podriamos plantear la siguiente al-
ternativa: el conjunto es mayor que la suma de las
partes? (efecto multiplicativo o sinérgico). ¢O la si-
tuacion se limita simplemente a considerar cada uno
de los componentes presentes de manera individual?
(efecto aditivo). Si la primera opcion fuese la verdade-
ra, deberiamos aceptar que el sindrome metabdlico
existe como entidad definida. Si, por el contrario, la
correcta fuese la segunda opcién, la presencia conco-
mitante de los factores seria s6lo una consecuencia
del azar y deberian considerarse fisiopatoldgica y
clinicamente en forma particular. Como agonista de
esta controversia, analizaré esta disyuntiva sostenien-
do la primera opcion.

EL PROBLEMA DE LAS DEFINICIONES

Resulta dificil discutir este problema sin reconocer las
contradicciones existentes en la actualidad con res-
pecto a las definiciones, con el propdsito de aclarar
queé es lo que estamos debatiendo. Aunque existen por
lo menos seis definiciones de “sindrome metabdlico”,
(1) las més difundidas son tres: la de la Organizacion
Mundial de la Salud, (2) la del National Cholesterol
Education Program, Adult Treatment Panel 111
(NCEP-ATP I11) (3) y la de la International Diabetes
Federation (IDF). (4) La definicion més utilizada es la
del NCEP-ATP Ill, que considera al sindrome
metabdlico como el fenotipo compuesto por la presen-
cia de tres o mas de los siguientes cinco componentes:
hipertension arterial, obesidad abdominal, hiperglu-
cemia en ayunas, hipertrigliceridemia y colesterol
HDL bajo. Otro enfoque del problema es el “meca-
nistico” y se refiere a la resistencia a la insulina como
denominador comudn de las diferentes expresiones cli-
nicas que componen el sindrome. El primero es un
recurso practico y sencillo que, en base a la presencia
de ciertos marcadores de riesgo de facil deteccion, le
sirve al médico asistencial para seleccionar a un frag-
mento de la poblacion que tiene entre dos y tres veces
mas probabilidades de padecer enfermedad ateros-
clerotica y cinco veces mas de padecer diabetes tipo 2.

El segundo es una concepcion fisiopatoldgica destina-
da a comprender y aceptar que un defecto metabolico
explicaria las consecuencias clinicas. Esta ultima es
la posicion sostenida por autores como Reaven, que
exigen la demostracion objetiva de la resistencia insu-
linica. (5)

La definiciéon de la OMS (Tabla 1) representa un
intento de jerarquizar el concepto fisiopatoldgico de
la resistencia insulinica, al requerir un indicador
subrogante de ella como condicion excluyente, aso-
ciado con dos o mas factores clinicos adicionales. (2)

La ya mencionada definicion del NCEP-ATP 111
(Tabla 2) es puramente clinica y representa una cons-
telacion clinico-epidemioldgica de facil determinacion
en la consulta externa, que identifica a un sector de
la comunidad en alto riesgo de padecer diabetes o en-
fermedad aterosclerética a largo plazo. (3) El valor
practico de este enfoque consiste en la justificacion
de lainiciacion de medidas estrictas encaminadas a la
modificacion de dietas, conductas y estilos de vida para
revertir ese riesgo. La definicion del NCEP-ATP I
no incluye la evaluacion de otros componentes rela-
cionados con la resistencia a la insulina, como las par-
ticulas LDL pequefias y densas, el estado proin-
flamatorio y protrombotico y la disfuncion endotelial,
con el objeto de preservar su cualidad mas relevante:
la aplicabilidad en la comunidad con una relacion cos-
to-beneficio razonable. Es por ello que la correlacion
entre esta definicidn y la resistencia a la insulina es
cuestion de debate. (6)

Una opcion intermedia es la recientemente pro-
puesta por la IDF (Tabla 3), que considera a la obesi-
dad central como un fuerte subrogante de la resis-
tenciaa lainsulinay requiere un perimetro abdomi-
nal aumentado como condicion necesaria, asociada
con dos o mas factores clinicos adicionales. (4) Se-
gun esta concepcion, el clinico deberia otorgar la
maxima jerarquia a la obesidad central reconocien-
do el problema creciente de la obesidad en el mundo,
particularmente la de localizacion central y el hecho
de que una gran proporcién de estos obesos son re-
sistentes a la insulina. EI fundamento de esta posi-
cion se basa en la estrecha relacion existente entre
la obesidad visceral y la resistencia a la insulina, que
abarca cuestiones genéticas, demograficas y cambios
nocivos en el estilo de vida, con reduccion de activi-
dad fisica, alimentaciéon incorrecta y migraciones
hacia areas urbanas. Segun este concepto, la obesi-
dad central podria ser el disparador para la identifi-
cacion de la resistencia insulinica.
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Tabla 1. Definicion de la OMS (2)

Diabetes, resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa o

glucemia en ayunas > 110 mg/dl, y dos o mas de los siguien-

tes componentes:

—Obesidad (indice de masa corporal > 30 kg/m? o relacién
cintura/cadera > 0,90 en varones o 0,85 en mujeres)

—Dislipidemia (triglicéridos > 150 mg/dl o colesterol HDL
< 35 mg/dl en varones o < 39 mg/dl en mujeres)

—Presion arterial > 140/90 mm Hg

— Microalbuminuria > 20 pug/min

Tabla 2. Definicién del NCEP-ATP 111 (3)

Tres o mas de los siguientes componentes:

—Glucemia en ayunas > 100 mg/dl o medicacion especifica

—Perimetro abdominal > 102 cm en varones o > 88 cm en
mujeres

—Presion arterial > 130/85 mm Hg o medicacion especifica

—Colesterol HDL < 40 mg/dl en varones o < 50 mg/dl en
mujeres o medicacion especifica

—Triglicéridos > 150 mg/dl o medicacién especifica

Tabla 3. Definicion de la IDF (4)

Circunferencia abdominal > 94 cm en varones o > 80 cm en

mujeres* y dos o mas de los siguientes componentes:

—Presion arterial > 130/85 mm Hg o medicacion especifica

—Trigliceridemia > 150 mg/dl o medicacion especifica

— Colesterol HDL < 40 mg/dl en varones, < 50 mg/dl en mujeres
0 medicacion especifica

—Glucemia en ayunas > 100 mg/dl o diabetes tipo 2

— Estos valores se aplican en europeos. Hay otros criterios para otras razas
y grupos demograficos.

RESISTENCIA A LA INSULINA

La resistencia a la insulina es una condicién patolégi-
ca por la cual la insulina es incapaz de ejercer sus
efectos fisiol6gicos en sus 6rganos blanco (fundamen-
talmente los hepatocitos, los adipocitos y las células
musculares), debido a que su receptor pierde su sen-
sibilidad por la hormona por razones genéticas, ad-
quiridas o combinadas. La primera consecuencia de
esta situacion es el aumento de la glucosa plasméatica
gue no puede ingresar en las células y el circuito de

retroalimentacion se cierra con el estimulo a las célu-
las beta del pancreas a segregar una cantidad mayor
de insulina (que a su vez es ineficiente). El hiperin-
sulinismo resultante es la causa de muchos de los efec-
tos deletéreos de esta condicion clinica. La resisten-
cia a lainsulina puede definirse como la elevacion del
requerimiento de insulina para mantener la normo-
glucemia.

La insulina es una hormona esencialmente ana-
bolica que facilita el ingreso de glucosa en los tejidos,
promueve la sintesis de glucégeno hepético, bloquea
la glucogenolisis, inhibe la lipdlisis y facilita la acu-
mulacidn de grasa en los adipocitos. En concentracio-
nes fisiologicas tiene un saludable efecto antiin-
flamatorio y vasodilatador dependiente del endotelio,
es decir, mediado por la produccion de éxido nitrico,
(7) pero en condiciones de hiperinsulinismo su accién
cambia radicalmente, ya que no sélo se vuelve vaso-
constrictora, sino que ademas provoca una serie de
efectos desfavorables. Promueve la aparicion de par-
ticulas de colesterol LDL pequefias y densas que son
mas facilmente oxidadas y atrapadas por los recepto-
res endoteliales, incrementa la proliferacion y la mi-
gracion de células musculares lisas y de macréfagos,
aumenta la sintesis de mediadores inflamatorios, de
matriz intersticial y de PAI-1, activa el sistema nervio-
so simpatico y facilita la reabsorcion distal de sodio. (8)

¢Sindrome metabdlico y resistencia insulinica son
sinénimos? (En qué medida coinciden los mecanismos
fisiopatoldgicos de la resistencia insulinica con las
consecuencias clinicas que componen el sindrome
metabdlico? Ambos conceptos estan estrechamente
relacionados ya que existen numerosas pruebas que
demuestran su asociacion, pero no son estrictamente
sindénimos, por lo que algunos autores niegan la exis-
tencia del sindrome metabdlico y solo validan la de-
mostracion fehaciente de la presencia de resistencia a
la insulina. (5) Por el contrario, otros consideran al
sindrome metabodlico como un marcador clinico fuer-
temente orientador de resistencia insulinica. Gran
parte del dilema se basa en las dificultades que plan-
tea el diagnostico certero de la resistencia a la insulina
en la préctica clinica, dado que los métodos disponi-
bles son sofisticados y lejos del alcance masivo (clamp
euglucémico-hiperinsulinémico, steady-state plasma
glucose concentration, dosaje de insulina plasmatica,
curva de insulina, HOMA, etc.). La curva de toleran-
cia a la glucosa es un método intermedio mas accesi-
ble, pero asimismo con factores de error.

Un aspecto muy sugestivo es la relacion que exis-
te entre la resistencia a la insulina y la acumulacion
de grasa visceral, lo cual induce a considerar a la se-
gunda como un subrogante confiable de la primera.
(9) Es ampliamente conocida la sustancial diferencia
que existe entre la grasa intraabdominal y la subcu-
tanea. La grasa visceral tiene ciertas caracteristicas
particulares que la diferencian: es un verdadero 6rga-
no endocrino y paracrino que segrega una cantidad
de sustancias toxicas. Entre ellas se conocen agentes
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proinflamatorios como la interleucina 6 y el factor de
necrosis tumoral-o y ciertas “adipocitocinas” como la
leptina (un agente que bloquea el apetito pero que
ademas estimula la migracién y la proliferacion celu-
lar). Por otra parte, la adiponectina, una proteina se-
gregada exclusivamente por el tejido adiposo, paradoé-
jicamente se reduce de manera significativa en pre-
sencia de obesidad visceral. Esta citocina aumenta la
sensibilidad a la insulina y tiene ademas propiedades
antiinflamatorias. (10)

Otra contribucion importante al desarrollo de la
resistencia a la insulina es la sobrecarga de &cidos
grasos libres circulantes. La principal fuente de ellos
es la lipdlisis de las lipoproteinas ricas en triglicéridos
acumulados en el exceso de tejido adiposo visceral por
efecto de la lipoproteinlipasa. Cuando los acidos grasos
libres alcanzan los efectores sensibles a la accion de
la insulina, inhiben varios de sus efectos fisioldgicos.
La grasa visceral vuelca &cidos grasos libres directa-
mente al higado por la vena porta que provocan glu-
cogenolisis y menor sintesis de glucdgeno hepatico.
La grasa subcutéanea, por el contrario, evacua los pro-
ductos de la lipdlisis en la circulacién sistémica y asi
evita efectos directos sobre el tejido hepatico. El re-
sultado final de las condiciones fisiopatoldgicas desfa-
vorables descriptas es un estado proinflamatorio aso-
ciado con disfuncidon endotelial y tendencia pro-
trombdtica.

RIESGO DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
Y DIABETES

Ademas de un sélido soporte fisiopatoldgico, es ne-
cesario documentar evidencias relativas a repercu-
siones clinicas para cerrar el circulo que sustente la
existencia del sindrome metabdlico. Numerosos in-
vestigadores analizaron la relacion que tiene este sin-
drome con la generacion de lesiones vasculares
subclinicas o con la aparicién de eventos cardiovas-
culares adversos o diabetes en seguimientos pobla-
cionales.

Los métodos con ultrasonido han sido los més ex-
tensamente empleados en el estudio de las caracteris-
ticas anatomicas y funcionales de diversos territorios
arteriales, dada su caracteristica “no invasividad”.
Datos del estudio ARIC han demostrado al sindrome
metabdlico como predictor independiente de aumen-
to del espesor de la capa intima-media carotidea (11)
y publicaciones del Baltimore Longitudinal Study of
Aging sefalaron ademéas aumento de la rigidez de esas
arterias, independientemente de otros factores de ries-
go en analisis de regresion maltiple. (12) Autores ca-
nadienses recurrieron a la cinecoronariografia para
demostrar mayor extensiéon y severidad de lesiones
angiogréaficas en pacientes con sindrome metabdlico
derivados al laboratorio de hemodinamia; en esta po-
blacion existe ademas una relacion directa entre el
numero de componentes del sindrome y la severidad
de la enfermedad coronaria. (13)

Hace mas de una década, en el Quebec Cardio-
vascular Study ya se habia sugerido que la hiper-
insulinemia era un factor independiente de cardiopa-
tia isquémica. (14) Mas recientemente, la incidencia
de eventos cardiovasculares adversos en seguimien-
tos longitudinales fue analizada entre otros por el es-
tudio Botnia, en el que el riesgo de cardiopatia isqué-
mica o de accidente cerebrovascular se incremento tres
veces en pacientes con sindrome metabdlico defini-
do segun el criterio de la OMS, independientemente
de la presencia o no de diabetes, luego de un segui-
miento promedio de 7 afios. (15) En el estudio Kuopio
se encontro, al cabo de unos 12 afios de seguimiento,
una mortalidad de causa coronaria casi cuatro veces
mayor y una mortalidad total dos veces y media ma-
yor en pacientes con sindrome metabdlico, ya sea uti-
lizando la definicion de la OMS o la de ATP-I111. (16)
En el estudio ARIC, con 5 afios de sequimiento, (17)
el riesgo de contraer diabetes fue cinco veces mayor
entre los portadores de sindrome metabdlico bajo
cualquier definiciéon, mientras que en una publica-
cion reciente de Framingham el riesgo relativo fue
de casi 3 para enfermedad cardiovascular y de casi
7 para diabetes en pacientes seguidos durante 8
afos. (18)

Excede el proposito de esta presentacion analizar
el extenso inventario de otros ensayos llevados a cabo
en diversas comunidades, con variados criterios de
inclusion y empleo de diferentes definiciones, dado
gue en la gran mayoria de ellos se reproducen los re-
sultados sefialados.

CONCLUSIONES

Como conclusiones de esta ponencia responderé no
una, sino cuatro preguntas encadenadas:

1) (Existe el sindrome metabdlico? Si, existe. Es una
condicion frecuente y en crecimiento exponencial,
particularmente en paises subdesarrollados, en los
gue es indispensable contar con herramientas de
deteccién simple, barata y al alcance de cualquier
médico en la comunidad.

2) (Quées el sindrome metabdlico? Una constelacién
practica de factores de riesgo de manejo habitual,
que tiene una fuerte asociacion con la resistencia
a la insulina, una condicion patolégica altamente
nociva desde el punto de vista metabdlico y
cardiovascular.

3) ¢Qué implicacion clinica tiene? Identifica a un gru-
po de individuos de “bajo riesgo” segun los con-
sensos vigentes que, independientemente de la
edad, tabaquismo o concentraciéon del colesterol
LDL, se encuentran en alto riesgo de diabetes y
enfermedad vascular aterosclerética a mediano o
largo plazo.

4) (Cudl es el futuro? Si bien es evidente que el con-
cepto de sindrome metabdlico es una realidad, que-
da bastante camino por recorrer en la construc-
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cion final de esta hipdtesis. A mi juicio, los principa-
les interrogantes para dilucidar son los siguientes:

a) Los criterios diagnosticos contenidos en las diver-
sas definiciones no resultan de evidencias surgi-
das de estudios prospectivos, mas bien resultan de
la estimacion de paneles de expertos.

b) Con el objeto de priorizar la practicidad, se adop-
taron puntos de corte dicotomizados en lugar de
considerar como continuas las variables analiza-
das, como se procede en los scores de riesgo car-
diovascular convencionales.

c) Arbitrariamente se decididé que sea tres el nu-
mero minimo de factores presentes para esta-
blecer la presencia del sindrome. Esta es la con-
dicion que mejor equilibra la sensibilidad y la
especificidad, aunque se sabe que con sélo dos
factores presentes el riesgo ya es significativa-
mente mayor.

d) Se unifico la contribucion de cada componente,
cuando es probable que cada uno de ellos posea un
peso relativo diferente.

La acumulacion de més experiencia en el futuroy
el intercambio de ideas entre investigadores y clini-
cos y especialistas perfeccionaran la concepcion del
sindrome metabdlico. Nunca se aplica con mas certe-
za aquella expresion de Antonio Machado, muy repe-
tida pero no menos valedera, y que tantas veces se
vivié en la historia de la ciencia: “... caminante no
hay camino, se hace camino al andar...”
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Antagonista
FELIX PUCHULU

¢El sindrome metabdlico es una entidad claramente
definida o es una comoda y practica explicacion para
reconocer a personas con mayor riesgo cardiovascular?
El sindrome metabdlico (SM) se ha constituido en
la vedette de estos tiempos y es materia de importan-
cia para muchas especialidades médicas, desde la
ginecologia hasta la clinica y sus derivados.

Este sindrome, descripto inicialmente por Reaven
en 1988, ha tenido muchas modificaciones y deriva-
ciones; tanto es asi que actualmente se pueden com-
parar cinco clasificaciones diferentes que comparten
algunos criterios y difieren en otros (Tabla 1). (1)

Estas divergencias llevan a la reflexion de que no
han de ser tan claros la asociacion o los valores para
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Tabla 1. Clasificaciones del sindrome metabdlico

Requerimiento  NCEP-ATP Ill 2005  IDF 2005 EGIR 1999 WHO 1998 ACE 2003
Cintura Insulinorresistencia IR en 25% superior. Riesgo de IR o
94 cm m o hiperinsulinemia Gluc 0’: > 110 IMC > 25 o
80 cm F en ayunas Gluc 120”: > 140 cintura 102 cm m
88 cm F

NUmero de Tres
alteraciones

+ dos de las siguientes

+ dos de las siguientes

+ dos de las siguientes + dos de las siguientes

Glucemia > de 100 o > de 100 o DM 110-125 mg/dl Gluc 0’: >110

tratamiento Gluc 120’: > 140
Colesterol < 40 mg/dl m <40 mg/dl m < 40 mg/dl < 35 mg/dl m <40 mg/dl m
HDL < 50 mg/dl F < 50 mg/dl F < 40 mg/dl ¥ < 50 mg/dl ¥

o tratamiento o tratamiento
Triglicéridos > 150 mg/dI > 150 mg/dI > 180 mg/dI > 150 mg/dl 150 mg/dl

o tratamiento

Obesidad Cintura Cintura RCC

102 cm m 94 cm m >09m

88 cm ¥ 80 cm F >0,85 F

Hipertension ~ 130/85 mm Hg

0 HTA tratada

130/85 mm Hg
0 HTA tratada

140/90 mm Hg
0 HTA tratada

140/90 mm Hg 130/85 mm Hg

NCEP-ATP IlI: National Cholesterol Education Program. 3erd Adult Panel. IDF: International Diabetes Federation. EGIR: European Group for the Study of
Insulin Resistance. WHO: World Health Organization. ACE: American College of Endocrinologists.

definir los criterios diagndsticos, puesto que presen-
tan diferencias en su definicion.

Otra situacion que se plantea es que no se refiere a
la magnitud de la alteracion. Un individuo que retine
criterios de SM, pero tiene alguno de los pardmetros
alterados, apenas por encima de los criterios de corte,
(tendra igual riesgo que un sujeto con los valores fran-
camente alterados? (2) ¢Es lo mismo un paciente con
glucemia en ayunas alterada que otro con diabetes tra-
tada con tres hipoglucemiantes orales?

En el caso de la tensidn arterial, ;la alteracion debe
ser en la sistolica, en la diastdlica o en ambas? Aquel
paciente tratado con antihipertensivos en forma efi-
caz y mantiene entonces valores adecuados de ten-
sion arterial en forma sostenida, ;se debe seguir con-
siderandolo dentro de los criterios de SM?

Otro aspecto relacionado con la tension arterial es
la diferencia de criterios para definir el valor patol6-
gico. EI ATP-I111, la IDF y el ACE consideran de riesgo
valores que superen los 130/85, el EGIR y la WHO
opinan que los valores de riesgo se encuentran por
encima de 140/90.

En un paciente diabético que se mantiene normo-
glucémico gracias al tratamiento instaurado, ;conti-
nua siendo positivo uno de los criterios de SM y ries-
go cardiovascular?

No esté claro el valor de corte para la obesidad
abdominal, dado que algunas definiciones consideran
valores muy inferiores a los de otras.

Un sefior que luego de dieta y ejercicio logré que
su cintura fuera inferior a 102 cm o una mujer que

alcanzo un valor de cintura menor de 88 cm (para la
definicion de ATP-111y ACE), ¢(dejan de presentar este
criterio de riesgo?

Se han descripto pacientes con obesidad mérbida,
generadora de dislipidemia, hipertension arterial y
glucemia en ayunas alterada, en los que al someterlos
a una cirugia bariatrica se ha logrado una reduccion
del peso de entre 30 y 50 kg, que llevé a la normaliza-
cién de las glucemias, a una disminucién importante
del perimetro de la cintura, a una reduccion de los va-
lores de colesterol y de tension arterial, y probablemen-
te a mejoras de otros pardmetros como la resistencia a
la insulina medidos con el HOMA, a valores menores
de PAI-1 y aumento de la adiponectina. ;Como debo
considerar a este paciente?; todavia reuine criterios de
SM con riesgo CV aumentado, pero es evidente que ha
disminuido el riesgo en forma notable.

Segun las definiciones, una vez que se ingresa al
club del SM, aparentemente no hay retroceso, pero
cuando normalizamos en forma aislada cada uno de
los factores de riesgo con el tratamiento, el mensaje
que habitualmente llevamos al paciente se refiere a
la disminucion del riesgo CV, pero la definicion del
SM no lo contempla. No se explica la gravedad de te-
ner tres o cinco factores de riesgo, ni se evalta la me-
joria al corregir alguna de las alteraciones.

¢Sera lo mismo descender la glucemia que corre-
gir laHTA? Segun el UKPDS, en los diabéticos es mas
importante el descenso de la tension arterial que de
la glucemia para reducir el riesgo de complicaciones
CV; (3) sin embargo, tampoco lo contempla el SM.
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Cuando se propuso el concepto de SM, la insulino-
rresistencia y/o la hiperinsulinemia se consideraron
la etiologia de esta entidad, cuando en realidad algu-
nos pacientes pueden presentar una o ambas altera-
ciones, ;cudl es la més importante?

Es frecuente que algunos autores se refieran a la
insulinorresistencia como sinénimo de SM, cuando en
realidad la insulinorresistencia o la hiperinsulinemia
podrian estar ausentes dentro del sindrome.

Si bien el 50% de los adultos no diabéticos con di-
ferentes indices de masa corporal y distinto rango de
edad son insulinorresistentes o hiperinsulinémicos,
se ha encontrado que el 25% son hiperinsulinémicos
sin insulinorresistencia y un 25% son insulinorre-
sistentes sin hiperinsulinemia. (4)

Si bien ambos conceptos incluyen pacientes con SM,
cada uno de ellos determina una contribucion diferen-
te para la constitucién del sindrome, e incluso pueden
corresponder a diferentes grupos de pacientes.

Un paciente con un insulinoma (tumor productor
de insulina) claramente constituira un paciente con
hiperinsulinemia, pero no tendrd mayor riesgo CV si
no presenta insulinorresistencia.

Uno de los aspectos para considerar es en qué se
basa en algunos casos la definicion del cuadro, en la
medicién de la insulina tanto para evaluar la hipe-
rinsulinemia o la presencia de insulinorresistencia
(EGIR, WHO y ACE), dado que esta determinacién
esté cargada de errores e inconsistencias, y los méto-
dos utilizados varian considerablemente en los dife-
rentes laboratorios. (5) De todas formas, se requieren
estudios que comparen la insulinorresistencia medi-
da con métodos sensibles y especificos como el clamp
euglucémico para poder relacionar con los valores de
insulinemia en ayunas y asi poder considerar la im-
portancia de este ultimo valor en la prediccion de ries-
go cardiovascular.

Laws y Reaven demostraron que los niveles eleva-
dos de triglicéridos y los valores bajos de colesterol
LDL constituyen un fuerte indicador de resistencia a
la insulina, (6) que puede expresarse en forma de in-
dice y éste podria ser un dato de laboratorio menos
complejo de determinar y de facil realizacién en dife-
rentes centros asistenciales.

En un estudio sobre 260 pacientes con sobrepeso
se encontré que el 78% de los que presentaban SM
tenian insulinorresistencia, pero solo el 48% de los
gue tenian insulinorresistencia presentaban SM, (7)
de manera tal que, segun este trabajo, sélo la mitad
de los casos de insulinorresistencia presentan el SM,
debiendo replantearse el concepto de causalidad de
esta alteracion en el SM.

Ante dos pacientes diferentes en si mismos, pe-
ro que reunen igual nimero de criterios diagndsti-
cos de sindrome metabolico, ;el riesgo CV sera el
mismo?

Considerando un paciente con SM constituido por
hiperglucemia, HDL bajo e hipertension arterial, y
otro con obesidad, triglicéridos elevados y HDL bajo,

probablemente el riesgo CV sea mayor en el primer
caso, puesto que segun algunos autores la hiper-
glucemia en si misma constituye un factor de riesgo
mayor en comparacion con los otros.

En relacion con el tratamiento del SM, no se encuen-
tra que exista un tratamiento diferente para el SM que
de cada uno de sus integrantes. En todos los casos se
trata cada una de las complicaciones de igual forma, ya
sea que se encuentren en forma aislada o asociadas con
otros de los criterios que definen el SM. Se considera,
de acuerdo con varios autores, que el tratamiento del
SM es la dieta y el ejercicio, pero ¢acaso no es ése el
tratamiento que se aplica para la diabetes o para la
obesidad o la hipertensién o para la dislipidemia?

Si se estan jerarquizando a la insulinorresistencia
y/o a la hiperinsulinemia como factores comunes a
estos factores de riesgo CV, también deberian incluir-
se la adiponectinay la proteina C reactiva en las dife-
rentes clasificaciones o al estado protrombético con
el aumento del PAI 1 o del fibrin6geno, mediciones
que, si se incluyeran, determinarian que la posibili-
dad de la busqueda de los factores de la clasificacion
sea mas compleja.

;Deben agregarse factores de riesgo para definir
el SM? ;Algunos de ellos no representan riesgo y de-
berian excluirse?

Si finalmente es una forma de facilitar el recono-
cimiento de los factores de riesgo en los individuos,
podrian incluirse factores que tienen mas importan-
cia que algunos vinculados a la insulina, como podrian
ser el colesterol LDL, los antecedentes personales de
enfermedad coronaria, el tabaquismo, etc.

Un aspecto para considerar se relaciona con la
medicion de los factores de riesgo en un corte, sin de-
jar lugar a la evaluacién de su progresion. ;|No se ha
considerado siempre el seguimiento como una situa-
cion clave en la atencion de los pacientes?

La pregunta que cabe es si el SM es mas que la
suma de las partes. Cada uno de sus elementos se ha
estudiado en forma individual y se demostro6 su im-
portancia como factor de riesgo, pero resulta que no
estan definidos cudles son los componentes de este
conjunto, puesto que no hay acuerdo sobre cuales de-
ben constituirse dentro de él, y ademas parece que
todos quisieran agregar un nuevo factor de riesgo al
grupo. Si el SM no es méas que la suma individual de
los factores de riesgo reclutados, quizas podriamos
estar frente a un conjunto abstracto (8) en donde la
fuerza de las estadisticas de los diferentes trabajos
cientificos determinara el horizonte preferido por cada
cientifico para poder demostrar sus propios puntos
de vista. Quizas la mayor importancia del concepto
de SM resida en la facilidad de crear el pensamiento
médico de riesgo CV en los pacientes, acorde con las
patologias que presenten los individuos y facilite el
aspecto docente.

Si bien es clara la importancia que presentan los
diferentes factores de riesgo, son muchas las diferen-
cias que se encuentran para lograr su unificacion o la
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definicion del grado de alteracion que deben reflejar
para poder definir con claridad el sindrome.

Sumatoria de conceptos para definir o aclarar re-

lacionados con el SM: (9)

— Los criterios son ambiguos e incompletos.

— El valor de la insulinorresistencia como factor co-
muUn es incierto.

— El criterio para incluir/excluir otros factores de
riesgo CV no es claro.

— Elriesgo CV esvariable y depende especificamente
de los factores de riesgo presentes.

— EI riesgo CV asociado con el SM no parece ser
mayor que la suma de las partes.

— El tratamiento del SM no es diferente que el tra-
tamiento de cada uno de sus componentes.

— Elvalor médico del diagnéstico del SM no es claro.
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REPLICA DEL AGONISTA

Comparto con el Dr. Puchulu los siguientes aspectos,

como sefialé en mis conclusiones:

1) Existen multiples definiciones de sindrome me-
tabolico. Las divergencias radican en la jerarquia
que le otorgan a la resistencia insulinicay los pun-
tos de corte; la de la IDF es la que mejor concilia
las diferentes posiciones.

2) Se adopté un numero arbitrario de factores y de
umbrales de corte. Por consenso se decidié que sea
tres el nimero minimo de factores, dado que ésta

es la condicion que mejor equilibra la sensibilidad
y la especificidad.

3) Los componentes son variables continuas, por lo
que existen varios niveles de riesgo y no todos los
pacientes son iguales. El sindrome metabolico es
una entidad heterogénea y contiene individuos con
diferentes niveles de gravedad en funcién de la
magnitud de sus desviaciones. No es lo mismo un
paciente con presion, abdomen, glucemia, coles-
terol HDL vy triglicéridos marcadamente anorma-
les que otro con cifras marginales. Ambos padecen
el sindrome metabdlico y deberian considerarse de
mayor riesgo que los que no lo tienen, y ambos
deberian recibir indicaciones similares en cuanto
amodificaciones de su alimentacion y estilo de vida.
La diferencia radica en que el primero recibira
drogas mas potentes, en mayor dosis y con asocia-
ciones farmacol6gicas multiples.

4) Es muy probable que la contribucién individual
de cada componente no sea pareja, como lo demos-
traron varias investigaciones.

Las siguientes dudas del Dr. Puchulu estan conte-
nidas en las definiciones:

1) Para considerar positiva la presencia de un factor,
debe superar el umbral establecido “o recibir me-
dicacion especifica”. El tratamiento correcto no
invalida el diagnostico, sino que reduce el riesgo.

2) Hipertenso es un individuo que tiene cualquiera
de las dos presiones por encima del umbral.

3) El estudio IDEA, recientemente presentado, de-
mostré que el perimetro abdominal varia amplia-
mente segun las diferentes etnias, hecho que es
tenido en cuenta en la definicion de la IDE

Otras consideraciones:

La resistencia a la insulina es la consecuencia de
una compleja interaccion entre factores genéticos, ali-
mentarios y del estilo de vida. Las mutaciones del re-
ceptor de la insulina, localizado en el cromosoma 19,
son mas de 50 y tienen diferentes grados de pene-
trancia. Las alteraciones en el consumo de grasas sa-
turadas y de carbohidratos de rapida absorcién y el
sedentarismo también tienen diferentes niveles de
magnitud en diversas poblaciones o individuos. Estos
hechos hacen que la manifestacion florida del sindro-
me sea heterogénea y se observen variaciones en los
grados de correlacion entre la resistencia a la insulina
y los componentes del sindrome metabdlico que pu-
blican diferentes autores.

Hay factores de riesgo conocidos (sexo, tabaquis-
mo, colesterol LDL) que no dependen de la resisten-
cia a la insulina, por lo que no se incluyen en las
definiciones del sindrome metabdlico. Estos factores
forman parte de los scores de riesgo convencionales
que predicen el riesgo cardiovascular absoluto a 10
afos. El sindrome metabdlico informa més bien ries-
go relativo de enfermedad cardiometabdlica a largo
plazo.
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El tratamiento debe consistir en la correccion de
las desviaciones en el estilo de vida y en la prescrip-
cion de agentes farmacoldgicos de reconocida eficacia
para cada componente. En caso de aceptarse feha-
cientemente que la resistencia insulinica tiene una
relacién causa-efecto, los agentes sensibilizadores de
los receptores podrian tener un papel primordial. Ac-
tualmente, varios ensayos clinicos aleatorizados es-
tan dirigidos a probar esta hipdtesis con puntos fina-
les clinicos, como BARI 11, PPAR, RECORD, ACCORD,
FIELD o NAVIGATOR, o de imagenes, como CHI-
CAGO, STARR o PERISCOPE.

Dr. Jorge Lerman

REPLICA DEL ANTAGONISTA

La aparicién en escena del concepto de sindrome
metabdlico ha sido de gran utilidad para reconocer
tempranamente a individuos con riesgo de presentar
en el futuro complicaciones cardiovasculares.

Ha cambiado la mentalidad del médico tratante
en la busqueda de un origen comun a las alteraciones
gue presenta el individuo, intentando la correccion
de las alteraciones presentes.

Considero que aun es poco clara la extension del
concepto, y es asi que algunas propuestas apuntan
hacia la insulinorresistencia, otras apuntan a la obe-
sidad, con el aumento de la grasa visceral y el torbe-
Ilino de alteraciones hormonales que esto implica con

el aumento de la insulinorresistencia y el aumento
del riesgo cardiovascular.

En mi opinion, deberia realizarse una reformu-
lacién del concepto de sindrome metabdlico, en busca
de la unidad de los conceptos de manera que se puedan
jerarquizar sus diferentes componentes. Considerar la
importancia del grado de descompensacion de cada uno
(¢ TA 140/90 es lo mismo que 190/110?, ;cintura de 106
cm es lo mismo que de 166 cm?, ;diabetes definida es
igual que glucemia en ayunas alterada?, intentar defi-
nir cual es la mejora del riesgo cardiovascular ante la
correccion de alguna de las alteraciones.

Finalmente, considero insuficiente desde el punto
cientifico el concepto actual de sindrome metabdlico;
las definiciones presentes estan lejos de explicar en
forma unicista las alteraciones que presentan estos
pacientes. Estudios prospectivos llevaran mucho tiem-
po en poder resolver el dilema, de manera que por
ahora deberemos conformarnos con la voz de los gru-
pos de expertos que se han pronunciado, que de todas
maneras ha sido de gran ayuda.

Si bien las definiciones de sindrome metabdlico con
las que contamos son insuficientes, el concepto actual es
de gran utilidad para despertar el alerta en los médicos.
Hasta tanto no se logre una explicacion mas clara, con-
sidero que se deberia continuar con el uso de aquella
definicion que se encuentre al alcance de todos los mé-
dicos, como pueden ser la del ATP-111 o la de la IDF
puesto que otras que requieren la medicion de insulinemia
se alejan de la practica general en nuestro pais.

Dr. Félix Puchulu



