SINDROME METABOLICO

INTRODUCCION 
Con una prevalencia del 20 % sobre el total de la población (7 % entre los 20-29 años y 43 % a partir de los 60 años), este síndrome tan frecuente y de elevada morbilidad, resulta de fácil diagnóstico y sus consecuencias pueden ser prevenidas, si lo detectamos tempranamente, pero ha resultado sin embargo de escaso interés médico hasta la fecha.

El Síndrome Metabólico (SM) fue reconocido hace más de 80 años en la literatura médica y ha recibido diversas denominaciones a través del tiempo (síndrome X, cuarteto mortífero). No se trata de una única enfermedad sino de una asociación de problemas de salud que pueden aparecer de forma simultánea o secuencial en un mismo individuo, causados por la combinación de factores genéticos y ambientales asociados al estilo de vida en los que la resistencia a la insulina (IR) se considera el componente patogénico fundamental. La presencia de SM se relaciona con un incremento significativo de riesgo de diabetes, enfermedad coronaria y enfermedad cerebrovascular, con disminución en la supervivencia, en particular, por el incremento unas 5 veces en la mortalidad cardiovascular.

SINDROME METABOLICO


[image: image9.emf]0

50

100

150

200

250

Países

desarrollados

Países en

desarrollo

Mundo

1995

2000

2025


De esta manera, se considera al SM como una constelación de factores de riesgo lipídicos y no lipídicos, producto de un estado de resistencia a la insulina cuyo origen parece ser genético o adquirido en útero.

No se trata de una simple enfermedad, sino de un grupo de problemas de salud causados por la combinación de factores genéticos y factores asociados al estilo de vida, especialmente la sobrealimentación y la ausencia de actividad física; de forma que el exceso de grasa corporal (particularmente la abdominal) y la inactividad física favorecen el desarrollo de insulinoresistencia, pero algunos individuos están genéticamente predispuestos a padecerla. El interés por este síndrome está dado fundamentalmente por su asociación con la disminución en la supervivencia debida, en particular, al incremento en la mortalidad cardiovascular, aumenta de forma significativa el riesgo de diabetes y enfermedad cerebrovascular. El incremento insidioso en los elementos del SM, obesidad, insulinoresistencia (IR) y dislipidemia, son los responsables de la actualmente considerada epidemia mundial de diabetes tipo 2.

Esto nos permite afirmar que el Síndrome Metabólico es el acontecimiento clínico-bioquímico que precede a las enfermedades cardiovasculares y a la diabetes Mellitus. Cuando esta presente tenemos la certeza que el paciente tiene ya una alteración del endotelio. De allí surge la importancia del diagnóstico temprano o sea antes que ocurra el daño endotelial.

El diagnóstico, para que tenga eficacia, debe ser fácil y accesible y permitir escasas desviaciones. Por ello, recientemente el Instituto Nacional de Salud de los EUA, a propósito del III Panel de Tratamiento del Adulto (ATP III) del Programa Nacional de Educación en Colesterol (NCEP) presentó una tercera versión de las guías para el diagnóstico y atención de las dislipidemias donde, por primera vez se considera el SM como una entidad separada y establece una definición clínica basada en los factores de riesgo que resulta de muy fácil aplicación tanto en estudios epidemiológicos como en la práctica clínica diaria, pues a diferencia de la definición del grupo de trabajo de la OMS no necesita demostrar directamente la resistencia a la insulina.

Identificación clínica del síndrome metabólico propuesta por el ATPIII 
	Factor de riesgo
	Nivel definitorio

	Obesidad abdominal
	Circunferencia de la cintura > 102 cm
 en hombres y > 88 cm en mujeres.

	Triglicéridos altos
	> o = 150 mg/dl.

	Colesterol HDL bajo
	< 40 mg/dl. en hombres  

< 50 mg/dl. en mujeres.

	Tensión arterial
	Máxima > o = 130 mmHg

Mínima > o = 85 mmHg.

	Hiperglucemia en ayunas
	> o =  a 110 mg/dl. 


Se hace el diagnóstico de SM cuando están presentes 3 o más de los factores de riesgo que se describen.

ALGUNAS CONSIDERACIONES SOBRE LOS COMPONENTES DEL 
SÍNDROME METABÓLICO
· INSULINO RESISTENCIA (IR)
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El fenómeno conocido como insulino resistencia es una condición inherente a la diabetes mellitus tipo 2, la obesidad, hipertensión, dislipidemia, etc. y constituye la expresión fisiopatológica del Síndrome Metabólico.

La insulinoresistencia se define como la incapacidad de una cantidad conocida de insulina endógena o exógena para incrementar la entrada y utilización de la glucosa por los tejidos periféricos, especialmente hígado, músculo esquelético y tejido adiposo.

O sea es un mecanismo por el cual la única hormona anabólica que tenemos no actúa para que las células transformen la glucosa en energía, el páncreas comienza a producir mas insulina para compensar y en personas genéticamente predispuestas, este cuadro de HIPERINSULINEMIA hace que las células B comiencen a agotarse y claudicar, y empiezan a aparecer las distintas alteraciones del metabolismo de la glucosa.

Existen varias formas de medir la RESISTENCIA  a la INSULINA (algunos complicados y sofisticados), habiéndose en la actualidad adoptado el Modelo Homeostático (HOMA) derivado de medir las concentraciones de glucemia e insulina en ayunas y desarrollado por Mathews y colaboradores.

Este método nos permite cometer menos error para hacer el diagnóstico de Insulino Resistencia acompañado o no con síntomas de diabetes.

Si un individuo tiene un Homa mayor a 3, existe una altísima posibilidad de tener insulino resistencia.

· ALTERACION DE LA TOLERANCIA A LA GLUCOSA Y DIABETES  TIPO 2

En los estadios iniciales, la tolerancia a la glucosa es normal a pesar de la IR por la función compensadora de las células beta. Según progresa la IR y la hiperinsulinemia compensadora, los islotes se tornan incapaces de sostener el estado de hiperinsulinemia lo que conduce a la intolerancia a la glucosa con elevación de la glucosa posprandial y posterior declinación en la secreción de la insulina con aumento en la producción hepática de glucosa y diabetes; paralelamente, la IR conduce a disminución en la utilización de glucosa por los tejidos sensibles a la insulina (hiperglucemia posprandial) y al aumento en la producción hepática de glucosa (hiperglucemia en ayunas).

Se considera que hay Intolerancia a la Glucosa cuando encontramos:

Glucemia en ayunas: 101-125 mg/dl.

Glucemia a las 2 hs. Post-ingestión: 141-199 mg/dl.
Se bajo el valor de ayunas de 111 a 101 mg/dl dado que la proyección epidemiológica hace que aquellos individuos que tengan las mas altas glucemias normales tengan una alta preponderancia de aparición de diabetes en los años siguientes.

Con valores de 101-125 mg/dl, tenemos la siguiente proyección:






2.003



2.025

Diabéticos                                     194.000.000                         310.000.000

Intolerantes                                    314.000.000                        472.000.000

Personas con Diabetes por año y por región
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La IR se considera la anomalía clave en la diabetes tipo 2 y a menudo precede a los hallazgos clínicos de la diabetes en 5 a 6 años, resulta de gran utilidad la identificación temprana de sujetos en riesgo en sus etapas iniciales.

Entonces de tener Insulino Resistencia (IR), avanzamos a la Intolerancia a la glucosa (IG), una disminución progresiva de la secreción de insulina (Insulino Deficiencia ID) que termina irremediablemente en Diabetes Mellitus tipo 2, y en cualquiera de los estadios avanzamos hacia las complicaciones vasculares (CV).
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Cuando se diagnostica diabetes por glucemia o hiperglucemia basal, se esta a 15 años aproximadamente del comienzo del cuadro metabólico, que es lo que llevará a la muerte al 75 % de estos pacientes. 
Entonces, hay que ubicarse antes de que se llame diabetes e incluso antes de que se llame intolerancia a la glucosa.

Cualquiera sea la etapa de la diabetes, ya sea en la primera donde hay hiperinsulinismo o la segunda donde hay insulinopenia o la tercera que ya es más marcada y es tanto hiper, post como pre-prandial o en la última etapa donde hay que reemplazar al igual que en diabético tipo I con insulina, lo más importante es que lo que perdura es la resistencia a la acción de la insulina.

En cualquiera de las etapas hay que tratar la resistencia a la insulina.

· SOBREPESO Y OBESIDAD CENTRAL (VISCERAL)
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El sobrepeso, es una expresión de que la persona tiene una proporción relativa de peso mayor de la deseable para la estatura, sin que hayan ocurrido cambios sustanciales en la composición del compartimiento graso. Si la situación es favorable para que el aumento de peso continúe, se inicia la generación de una enfermedad crónica, no transmisible, progresiva y recurrente: La Obesidad. Esta frecuentemente se presenta como un síndrome metabólico acompañado de resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa, dislipemia e hipertensión.

El sobrepeso y la obesidad son reconocidos como responsables del riesgo vascular y del exceso de mortalidad por enfermedades cardiovasculares, esto es especialmente verdadero en presencia de un incremento en la distribución visceral (central) de la grasa, componente clave de la IR. Por definición, obesidad es el aumento de la grasa corporal, que normalmente representa entre el 15 y el 20 % del peso en los hombres y entre el 25 y el 30 % del peso de las mujeres. Los parámetros que se emplean para determinar el aumento de esta grasa van desde el escaneo (medición) tomográfico, hasta algo tan sencillo como medición del perímetro de cintura.
Para determinar la obesidad central se mide la circunferencia o perímetro de cintura determinándose como valores límites:

Perímetro de Cintura

Adultos


Evitar Aumento


Reducción de Peso



Mujeres


80-88  cm.



Mayor a 88
Varones


94-102 cm.



Mayor a 102
Esto resulta muy importante puesto que se demostró que el adiposito de la región central es totalmente diferente al adiposito que tiene que ver con la obesidad de tipo periférico.

Sucede que el tejido adiposo abdominal produce dos sustancias: la resistina, que incrementa la resistencia a la insulina y la adiponectina, que estimula su acción. La obesidad abdominal altera el equilibrio entre estas sustancias, lo que favorece la producción de resistina, que conduce a su vez a la resistencia a la insulina.

Como el aumento de la grasa corporal se refleja en el aumento de peso y este, a su vez, guarda relación directa con la altura, se difundió una ecuación matemática que permite determinar si una persona se encuentra dentro de los parámetros aceptables de peso. De esta ecuación surge el Índice de Masa Corporal (IMC) que es un criterio científico que relaciona el peso con altura en personas de 7 años o más de edad:
Índice de Masa Corporal
Bajo Peso




Menor a 20 Kg/m2
Peso Normal




    20 a 24,9 Kg/m2

Sobrepeso




    25 a 29,9 Kg/m2 

Obesidad Clase 1



    30 a 34,9 Kg/m2 

Obesidad Clase 2



    35 a 39,9 Kg/m2
Obesidad Clase 3



Mayor a 40 Kg/m2 

Se estableció como deseable un IMC de 25, por arriba de 27 la incidencia del síndrome metabólico se hace exponencial, conociéndose  que:


El 4,6 % de personas con peso normal tiene SM


El 22,4 % de personas con sobrepeso tiene SM


El 59,6 % de personas obesas tiene SM

· DISLIPEMIA ATEROGENICA

La dislipidemia del Síndrome Metabólico se caracteriza fundamentalmente por aumento de los triglicéridos, disminución del colesterol-HDL y preponderancia de las LDL pequeñas y densas, defectos que contribuyen de manera significativa al incremento de riesgo de enfermedad cardiovascular en individuos con resistencia a la insulina.

La IR e hiperinsulinemia compensadora conducen a la sobreproducción de partículas VLDL. La deficiencia relativa de lipasa lipoproteínica, enzima sensible a la insulina, es parcialmente responsable de la disminución del aclaramiento de triglicéridos posprandiales y en ayunas y de la disminución en la producción de partículas HDL. El incremento de las LDL pequeñas y densas y la disminución de las partículas mayores son procesos consiguientes.

El predominio de las LDL pequeñas y densas caracteriza al denominado fenotipo lipoproteínico aterogénico (patrón B), el cual desempeña una función importante en el proceso aterosclerótico y ha emergido como importante factor de riesgo en la enfermedad arterial coronaria.

Los valores deseables son:

Triglicéridos
     :

menor a 150 mg/dl
Colesterol Total :

menor de 200 mg/dl
Colesterol HDL  :

mujeres mayor a 50 mg/dl
varones mayor a 40 mg/dl
· HIPERTENSION ARTERIAL (HTA)

No se conoce con exactitud la génesis de la HTA en la IR, la relación entre ambas es compleja y multifactorial. Entre los mecanismos implicados se señalan la activación del sistema nervioso simpático por hiperactividad del eje hipotálamo-hipofisario-adrenal con aumento del intercambio Na+ / H+ y aumento en la reabsorción tubular de Na, la hipertrofia del músculo liso vascular secundaria a la acción mitógena de la insulina y la modificación del transporte de iones a través de las membranas celulares que aumenta potencialmente los niveles citosólicos de calcio.

Cualquiera sea la edad del paciente y si supera las siguientes cifras tiene HTA:
Tensión sistólica mayor de 130 mmHg.

Tensión diastólica mayor de 80 mmHg
Todo individuo que supere estos valores debe tener tratamiento, ya que: 
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DIAGNÓSTICO
Estudios realizados en nuestro país (Hospital Garraham) y en el extranjero (Universidad de Yale, USA) han encontrado niños con sobrepeso de tan solo 5 años con resistencia a la insulina y que luego de dos a tres años manifiestan los otros síntomas inherentes al Síndrome Metabólico: hipertensión, HDL colesterol bajo, triglicéridos elevados.

Aparece también, en forma paulatina alteraciones del metabolismo de la glucosa (intolerancia) con un final en Diabetes tipo II.

Simultáneamente, se detectó en estos niños sustancias como la Proteína C reactiva, que delatan la inflamación de paredes arteriales, lo que indica que conducirá en el futuro a elevar marcadamente su riesgo cardiovascular.

Esto nos muestra que el diagnóstico, cuando mas temprano lo realicemos mayores posibilidades de disminución de la morbi-mortalidad del síndrome metabólico.
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El Laboratorio Bioquímico juega un papel preponderante para confirmar los hallazgos de la historia clínica, punto de inicio del diagnóstico del Síndrome Metabólico, y otras patologías asociadas (Hipotiroidismo, Cushing, Hiperuricemia). 
El perfil básico inicial comprende:
· hemograma 




· glucemia 
· ácido úrico 
· colesterol
· HDL
· LDL 
· triglicéridos
· insulina basal 
· Indice HOMA

· IMC 
· TSH
En una segunda etapa se realizará:

· Prueba de sobrecarga de glucemia (basal y dos horas)
· Hemoglobina glicosilada

· PCR Ultrasensible

· Microalbuminuria.

Estas dos últimas pruebas, deben usarse como marcadores de inflamación, ya que nos estarían advirtiendo de la agresión endotelial de los vasos, fase previa del proceso arteriosclerótico.
PREVENCION
El Síndrome Metabólico, como ya se expresara, se ha detectado en niños de 5 años, lo que indica que al final de su camino esta la Diabetes tipo II, la arteriosclerosis, los accidentes cerebro-vasculares, etc.
Un estudio realizado en 250 chicos y adolescentes con obesidad, con edades de 5 a 18 años (promedio 11 años) en el Hospital Garrahan ha dado los siguientes resultados:

· 1 de cada 2 tenía Síndrome Metabólico

· 48 % era Resistente a la Insulina

· 40 % era Hipertenso

· 22 % tenía Triglicéridos altos

· 8,8 % tenía Intolerancia a la Glucosa

· 1,7 % ya tenía Diabetes Tipo II

En consecuencia el tratamiento más eficaz de la Obesidad, Hipertensión, Dislipidemia, etc. logra sus mejores resultados en el tratamiento o prevención del Síndrome Metabólico y debe comenzar a pensarse en su detección ya desde la edad escolar o preescolar.
Etapas Evolutivas de la Insulino-Resistencia




     Etapa I


Etapa II

Etapa III




     Precoz


Mediana

Tardía

Insulino-deficiencia
     Prevenir


Aumentar

Reemplazar

El paciente puede presentarse en cualquiera de estas etapas. Cuando es una etapa muy precoz de la enfermedad (con Síndrome Metabólico) se deben tratar la Insulino Resistencia para prevenir la Insulino Deficiencia que todavía no se instaló.

Si el paciente ya esta con diagnóstico completo, igual se debe tratar la Insulino Resistencia y tratar de aumentar la secreción de insulina, para mejorar la Insulino Deficiencia.

Cuando le paciente se presenta o se detecta en la etapa tardía (sucede en el 40% de los casos) igual se trata la Insulino Resistencia, pero con la Insulino Deficiencia ya no hay nada para hacer, salvo reemplazar, porque a esa altura la hormona ya esta perdida definitivamente.

Esto nos muestra la trascendencia del Diagnóstico Precoz, para prevenir la morbi-mortalidad del Síndrome Metabólico
Luego de detectado, en cualquier estado que estemos del Síndrome Metabólico, las metas a alcanzar son las propuestas en la tabla que acompaña al presente boletín. 

FACTORES DE RIEGO Y METAS A ALCANZAR

	NO MODIFICABLES


	MODIFICABLES
	METAS

	Edad 
	Alimentación
	Sana y balanceada

	Sexo
	Tabaquismo
	Suspensión total del hábito

	Antecedentes familiares y personales
	Consumo de alcohol (Bebedores sociales)
	Suspensión total del hábito

	
	Obesidad Central
	Disminución de peso, circunferencia de cintura: Mujeres < 88, Hombres < 102. IMC < a 27

	
	Sedentarismo
	Actividad  Física libre según edad:

Mínimo: 30 minutos 3 veces por semana

Optimo: 30 minutos 5 veces por semana

	
	Tensión arterial
	< 130/80 mmHg

	
	Dislipemia aterógena colesterol LDL elevado, colesterol HDL bajo y triglicéridos aumentados 
	Colesterol total <  200 mg/dl, Colesterol HDL > 45 mg/dl, Colesterol LDL < 100 mg/dl, 

Triglicéridos < 150 mg/dl

	
	Hiperinsulinemia

Resistencia a la insulina
	Insulina basal: menor a 17 uUI/ml

Indice HOMA < 3,0

	
	Intolerancia a la glucosa
	Glucemia basal < 101 mg/dl

Glucemia 120 minutos < 141 mg/dl

	
	Diabetes mellitus ya instalada
	Glucemia en ayunas < 120 mg/dl

Hb A1C < 7,0 %

	
	Microalbuminuria

PCR Ultrasensible
	Microalbuminuria menor a 200 mg/l

< 0,1 mg/l
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