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El sindrome metabdlico (SM) es un conjunto de
alteraciones metabdlicas que puede incluir: obesidad central,
insulino-resistencia, intolerancia a la glucosa (diabetes
mellitus tipo 2, tolerancia alterada a la glucosa o glucosa
alterada en ayunas), dislipemia aterogénica
(hipertrigliceridemia, C-HDL disminuido y presencia de LDL
pequefias y densas), hipertension arterial, inflamacion
vascular y un estado protromboético, aunque estos
componentes pueden no estar simultdneamente presentes.
SM esté asociado con un riesgo incrementado cinco veces
para la diabetes mellitus tipo 2 y dos a tres veces para las
enfermedades cardiovasculares (1).

Respecto de la historia de SM, en 1920 Kylin E. asocio6
hipertension arterial, hiperglucemia y gota. Méas tarde, Vague
J. sefialé que la adiposidad en la zona central del cuerpo
(obesidad androide) estaba relacionada con estas
anormalidades metabdlicas. Desde entonces ha recibido
diferentes denominaciones: cuarteto de la muerte, sindrome
de insulino-resistencia, sindrome metabdlico, Sindrome X y
cintura hipertrigliceridémica entre otros. La resistencia al
consumo de glucosa mediado por insulina podria ser la base
fisiopatologica para explicar muchas de las alteraciones
clinicas presentes en SM (2,3).

Sindrome metabdlico e insulino-resistencia

SM e insulino-resistencia (IR) no son sinbnimos pero
IR aumenta la probabilidad de desarrollarlo. IR puede estar
presente en sujetos obesos y no-obesos y no es una
enfermedad sino un cambio fisiolégico que incrementa el
riesgo de desarrollar SM. Ademas, no todos los sujetos con IR
desarrollan SM, ni SM esta presente so6lo en los insulino-
resistentes (4).

Bioanalisis

Se han propuesto diferentes mecanismos para el
origen de IR. En condiciones “normales” cuando la insulina se
une al receptor se produce una cascada de fosforilaciones
sucesivas con la consiguiente activacion de la subunidad P85
de la fosfatidilinositol-3-kinasa (PI3K), promoviéndose la
transduccion de la sefial y por lo tanto la sintesis de proteinas,
lipidos, glucégeno y la translocacion del GLUT 4 a la
membrana celular para posibilitar el ingreso de glucosa a la
célula. En muchos individuos con IR el defecto se encuentra a
nivel de la subunidad P85, encontrandose intacta la subunidad
cataliticaP110de laPI3K (5).

Otra hipétesis adjudica un rol central al tejido adiposo
visceral. Sefiala que puede actuar como tejido endocrino y
secretar péptidos que actlen a nivel del higado y el musculo
generando un estado de IR a través de una desensibilizacién
de la sefial insulinica a nivel de la fosforilacion posreceptor. En
el masculo disminuye la sintesis de glucégeno y el consumo
de glucosa, mientras en el higado y el tejido adiposo
disminuye el consumo de glucosa. Ademas, un conjunto de
evidencias le adjudican al tejido adiposo visceral su
asociacion con la inflamacién, coagulacion vy fibrindlisis (6).
Con el aumento del tejido adiposo visceral se ha reportado un
aumento de los marcadores de inflamacion como proteina C
reactiva, IL-6 y TNF-alfa, una fuerte correlacién con los
marcadores de disfuncion endotelial (factor de Von
Willebrand, activador del plasmindgeno tisular, y fibronectina)
y secrecion de reguladores fibrinoliticos como el PAI-1 (7).
También secreta la adiponectina, la cual tiene funciones
autocrinas, paracrinas y endocrinas; mejora la sensibilidad a
la insulina, reduce la masa adiposa visceral, reduce los
triglicéridos, aumenta C-HDL, actla sobre enzimas lipoliticas
como la lipoproteinlipasa y la lipasa hepéatica, responsables
del catabolismo de lipoproteinas ricas en triglicéridos y alfa
lipoproteinas. Disminuciones de la adiponectina estan
relacionadas con el sindrome metabdlico, la diabetes mellitus
tipo 2y la aterosclerosis (8).

Otro mecanismo para explicar la IR se apoya en el
conocimiento que la obesidad central (omental y mesentérica)
es capaz de secretar acidos grasos libres y producir IR por una
menor actividad de los transportadores GLUT-4. Esto seria
producido por una inhibicion en el sefialamiento de la insulina
por estimulacién de kinasas que fosforilan en serina en lugar
de tirosina y generan una menor actividad del receptor IRS-1
(sustrato receptor de insulina-1) asociado a la PI3K (9,10). Sin



embargo, la fosforilacién en serina no disminuye la actividad
de la via de las MAP kinasas, pro-mitogénica y pro-
aterosclerotica. El aporte de acidos grasos a la célula esta
asociado a un incremento del diacilglicerol, conduciendo a
una activacion de la proteina C kinasa con disminucién de la
actividad de PI3K. Ademas, los acidos grasos unidos a CoA
son activadores del transcriptor nuclear NF-kappa B, el cual
promueve la sintesis de serina kinasas, factor de necrosis
tumoral alfa, citoquinas inflamatorias y factores de
crecimiento. El aumento de la lipdlisis se puede producir por
una mayor sensibilidad de los adipocitos a los estimulos de los
receptores beta-adrenérgicos y la baja sensibilidad de los
alfa-adrenérgicos. El aumento del aporte de acidos grasos
libres al higado estimula la gluconeogenesis, mayor secrecién
de TG-VLDL, aumento en la sintesis de apolipoproteina B,
presencia de LDL pequefias y densas y disminucién de C-
HDL, todos ellos componentes del SM y asociados con la
aterogénesis.

Otra hipétesis propuesta para la IR se basa en una
mayor actividad del eje hipotalamo-hipofiso-adrenal (HHA) el
cual podria generar obesidad central e insulino-resistencia a
través de un hipercortisolismo con disminucion de los niveles
de las hormonas sexuales y de la hormona de crecimiento
(11). En el estado de estrés se produce un aumento de cortisol
en circulacion y aumenta la deposicion de grasa visceral, la
cual tiene altas concentraciones de receptores para los
glucocorticoides y produciria la IR. Sobre la base de la
evidencia de multiples estudios se puede pensar que algunos
factores medioambientales pueden actuar sobre un sujeto y
producir estados de estrés, que cuando son prolongados y no
resueltos, activan simultdneamente el eje HHA y el sistema
nervioso simpatico y producen consecuencias endocrino-
metabdlicas y hemodinamicas (12).

También se ha relacionado la presencia de IR con el
bajo peso al nacer (menos de 2500 g). En un estudio
retrospectivo realizado en el Reino Unido se observé que una
alta proporcion de sujetos de 59 a 70 anos que presentaban IR
(intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus tipo 2) habian
pesado al nacer menor de 2.500 g independientemente de la
edad gestacional del bebé. Se ha hipotetizado que la mala
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nutricion materna, trastornos placentarios o anomalias
metabolicas fetales pueden traducirse en desnutricion fetal y
podrian alterar el SNC del feto modificando las vias
metabdlicas. Cuando ese sujeto alcanza la edad adulta y por
su estilo de vida ingiere mas calorias que las que consume
con bajo nivel de actividad fisica, podria desarrollar obesidad
centrale IR (13).

También en el complicado fenémeno bioquimico de la
IR pueden estar incluidos numerosos defectos genéticos. En
el almacenamiento de la energia como grasas intervienen
genes que regulan el peso corporal, la distribucion grasa, la
lipdlisis, la oxidacion de las grasas y el metabolismo de la
glucosa en el musculo esquelético; fallas en ellos podrian
predisponer al SM (14). Se estima que aproximadamente un
40 % de lagrasa corporal estariaregulada por los genes (15).

Efecto de la obesidad central y la insulino-resistencia
sobre ladisfuncién endotelial

La IR y el desarrollo de SM pueden conducir a la
disfuncién endotelial y suelen estar presente cinco y seis afios
antes de la presencia de diabetes tipo 2, involucrando
cambios metabdlicos, hormonales y hemodinamicos.

Lainjuria endotelial, que conduce luego a la disfuncién
endotelial, se cree es el primer paso del complejo proceso de
aterogénesis y estd aumentado en sujetos con IR (16). La
insulina tiene un rol vasodilatador y antiaterogénico y
mantiene el tono vascular. En la obesidad e IR la disfuncién
endotelial se produce como consecuencia de una dificultad de
la insulina para producir la vasodilatacién (17). En
condiciones normales su accion estd mediada por la
liberacion de 6xido nitrico (NO), lo cual ocurre a través de la
activacion de la 6xido nitrico sintasa; esto tendria lugar por la
activacion de lavia PI3K, la cual libera tetrahidrobiopterina, un
cofactor de la NO sintasa, incrementando la trascripcion y
actividad de esta enzima (18). Fallas en esta via de activacion
podrian contribuir a generar la aterogénesis por una menor
accion de la insulina sobre la pared vascular (19). Ademas, el
estrés oxidativo generado por la menor produccion de NO, en
estado de IR, contribuye para causar la disfuncion endotelial
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(20). Por otra parte, la hiperinsulinemia, observada en sujetos
con IR, puede ejercer sus efectos deletéreos sobre el
endotelio en forma indirecta a través de alteraciones en el
metabolismo lipoproteico (21) y / o del sistema fibrinolitico
(22).

Criterios para el diagnéstico clinico del sindrome
metabdlico

Aunque los mecanismos fisiopatoldgicos para SM no
han sido dilucidados y quizas la generaciéon de sus
componentes podria tener mas de una causa, teniendo en
cuenta que los sujetos que lo presentan tienen
significativamente mas riesgo para las enfermedades
cardiovasculares y la diabetes mellitus tipo 2, se han
propuesto diferentes criterios de definicion para su
diagnostico clinico.

En 1998 la Word Health Organization (WHO) (23)
enfatizo la presencia de IR como el factor subyacente para SM
y requirieron su presencia para el diagndstico méas dos de
factores adicionales. La IR es dificil de medir directamente
con fines clinicos pues deberia utilizarse el clamp
euglucémico hiperinsulinémico pero es dificil de implementar
porque requiere internacion del sujeto y especialistas para su
realizacion. En su lugar puede utilizarse la tolerancia alterada
a la glucosa, glucosa alterada en ayunas o la presencia de
diabetes mellitus tipo 2. Los otros factores adicionales
incluidos fueron: obesidad, hipertension arterial,
hipertrigliceridemia, C-HDL bajo o presencia de
microalbuminuria y surgieron los puntos de corte
correspondiente para cada uno.

En 1999 el European Group for Study of Insulin
Resistanse (EGIR) (24) modificé los criterios de WHO. Ellos
utilizaron el término sindrome de insulino-resistencia y
requirieron su presencia para el diagndstico. Para ello, los
niveles de insulina plasmatica debian estar en el cuartil
superior de la poblacidbn mas otros dos factores tomados de
los siguientes: obesidad abdominal, hipertension arterial,
hipertrigliceridemia, C-HDL bajo y glucemia elevada. En esta
definicién se le dio mayor énfasis al concepto de obesidad

central.

En el 2001, el National Colesterol Education Program
(NCEP) Adult Treatment Panel Ill (ATP 1l1) introdujo un criterio
diferente (3). No requiri6 demostrar la presencia de IR. Para
identificar sujetos con SM se necesitaba la presencia de 3 o
mas de los 5 factores siguientes: obesidad abdominal
(circunferencia de la cintura 102 cm en los varonesy 88 cm
en las mujeres), triglicéridos 150 mg/dL, presion arterial
130/85 mm Hg, C-HDL <40 mg/dL envaronesy <50 mg/dLen
mujeresy glucosaenayunas 110 mg/dL.

En el 2003 la American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE) modifico el criterio de ATP 1l y volvio
a poner énfasis en la presencia de IR (25) a través de la
tolerancia alterada a la glucosa, triglicéridos elevados, C-HDL
bajo, presion arterial elevada y obesidad. Sin embargo, no
especificaron el numero de factores presentes para el
diagnosticoy lo dejaron a criterio clinico.

En el 2005, la International Diabetes Federation (IDF)
(26) presentdé un nuevo criterio de definicibn de SM
sosteniendo que la obesidad central estd altamente
correlacionada con IR pero su determinacion es muy
laboriosa. Propusieron que para el diagnostico de SM el
sujeto necesariamente debe tener presente la obesidad
central (definieron diferentes valores de corte segun las
etnias) siendo para la poblacion europea: circunferencia 94
cmenvaronesy 80 cm en mujeres, mas dos de los siguientes
factores: triglicéridos 150 mg/dL o tratados, C-HDL < 40 en
varones o <50 en mujeres o tratados, presion arterial sistélica
130 mmHg o diastélica 85 mmHg o tratados; glucosa en
ayunas 100 mg/dl. Como se observa se bajo el punto de corte
para la determinacion de la obesidad central y también para la
glucosa alterada en ayunas.

Sin embargo, en EE.UU., la American Heart
Association y el National Heart, Lung, Blood Institute (1)
mantuvo el criterio del ATP Il aunque aceptando algunas
modificaciones menores como la glucosa 100 mg/dL en lugar
de glucosa 110 mg/dL.
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Prevalencia del sindrome metabdlico en trabajadores de
Argentina

El conocimiento de la prevalencia en la region donde
se vive tiene interés para valorar la magnitud del problema y
compararlo con otras realidades epidemiolégicas
internacionales, sobretodo teniendo en cuenta que se han
utilizado varias definiciones para SM. La prevalencia de SM
en EEUU (Estudio NHANES IIl) (27) utilizando el criterio
NCEP-ATP Il (3) fue casi 24 % en sujetos de 20 afios y mas.
Utilizando este mismo criterio, en la ciudad de Posadas
(Argentina) (28) sobre 448 empleados de 42 + 10 afios, la
frecuencia de SM fue 22,1 % (27,3 % en varones y 20,2 % en
mujeres).

Recientemente en Argentina se finalizé un estudio
observacional, transversal y multicéntrico sobre una muestra
poblacional de 2806 trabajadores (1603 varones y 1203
mujeres) de 40 a 65 afios de edad, obtenida entre abril de
2004 y diciembre de 2005. El Estudio IFRALAC 0001 (29) fue
organizado por la Fundacién ALAC con el patrocinio de la
Asociacion de Laboratorios de Alta Complejidad (ALAC)
mientras que la calidad analitica fue controlada a través del
Programa Buenos Aires del CEMIC (Centro de Educacion
Médica e Investigaciones Clinicas). Participaron 35
laboratorios y 124 bioquimicos y médicos de diferentes
regiones del pais (Cuyo, Noroeste, Noreste, Centro y
Patagonia). Entre los objetivos se encontraban describir la
prevalencia de SM y analizar la relacion entre SM y sus
componentes con el nivel de educacion formal teniendo en
cuenta el sexo.

Cuando SM fue definido con el criterio de la
Federacién Internacional de Diabetes para poblacion
europea, la prevalencia de SM fue 30,9 % para la poblacion
total; fue mas frecuente en varones, 34,1 %, que mujeres,
26,6 % (P<0.001), Figura 1. Cuando se tuvo en cuenta la
edad, en varones no se observaron cambios significativos
pero en mujeres aumentd progresivamente y mientras en el
tramo 40-49 afios la prevalencia fue 22,6 %, en el tramo 60-65
afos fue 34,1 % (P<0.05), sin diferencias significativas en la
prevalencia de SM entre varones y mujeres en este grupo de

edades.
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Relaciéon de SM con el nivel socioeconémico

Las medidas del nivel socio-econdmico en estudios de
poblacion han sido generalmente evaluadas a través de la
ocupacion, la educacién e ingresos. Sin embargo, la
educacion formal es muy util por su asociacién con las
caracteristicas en el estilo de vida del sujeto, porque precede
a otros indicadores como ocupacion o nivel de ingresos, por la
simplicidad para obtener los datos y porque el sujeto
responde habitualmente con sinceridad. En este trabajo se
compararon sujetos con estudios menores que la secundaria
respecto de aquellos con estudios secundarios o mayores.

La edad, el sexo, la actividad fisica, la historia familiar
de diabetes, la menopausia y nivel educacional estaban
asociados con SM y fueron incluidos en un analisis de
regresion logistica mdultiple utilizando SM como variable
dependiente afin de determinar el rol predictor de cada uno de
ellos. En la Figura 2 se observa el porcentaje de riesgo
aportado por cada variable respecto de SM. La edad fue un
débil predictor en estos sujetos de 40 a 65 afios luego del
ajuste para las demas covariables, pero el sexo masculino, la
historia familiar de diabetes, la posmenopausia, el
sedentarismoy el nivel educacional menor que la secundaria
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fueron fuertes predictores de SM. (1,49-2,55) P<0,001. En cambio en los varones, SM estaba
_ presente en 38,5 % con educacion menor que la secundaria
Figura 2: versus 30,9 % con alto nivel secundario o mayor OR = 1,36

(1,10 - 1,69) P = 0,005. No se observé diferencia estadistica
en la frecuencia de SM entre varones y mujeres con nivel de
educacién menor que secundaria en esta muestra
poblacional. Es decir, el bajo nivel educacional afecté mas a
las mujeres que a los varones respecto del riesgo para SM
cuando se comparo con sujetos con educacion secundaria o
mayor.

También se analizé cudles componentes de SM
estaban asociados con el bajo nivel de educacion teniendo en
cuenta el sexoy luego de ajustar para covariables. En varones
el bajo nivel educacional fue predictor de la
hipertrigliceridemia mientras que en mujeres fue predictor de
obesidad central, hipertrigliceridemia, colesterol HDL bajo y
glucemia alterada en ayunas. Es decir, mientras en varones el
bajo nivel educacional se asocié con un componente de SM,
en mujeres lo hizo con cuatro componentes comparado con
sujetos con nivel de educacion secundaria o mayor,
evidenciando un mayor riesgo de las mujeres con bajo nivel
educacional respecto de las enfermedades cardiovasculares
y la diabetes mellitus tipo 2.

Parzamae de desge %]

Fue de interés determinar si el bajo nivel de educacion,
como predictor de SM, se asociaba en forma diferente en
varones y mujeres luego de ajustar para las covariables
mencionadas. Se hall6 que SM estaba presente en 35,8% de
mujeres con educacion menor que la secundaria versus
20,9% con nivel de educacion secundario o mayor, OR = 1,95
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Recientemente, el Estudio NHANES Il (30), utilizando
el criterio AHA/NHLBI para SM, inform6 que el riesgo de SM
en las mujeres con baja educacion (< 12 afios) era OR =1,77
(IC 95 % 1,39-2,24) y para varones OR= 1,27 (IC 95 % 0,97-
1,66) respecto de sujetos con educacion >= 12 afios, los
cuales coinciden bien con los resultados del estudio IFRALAC
0001.

Se ha informado (31) que los sectores de menor nivel
socioecondmico tenian dietas mas ricas en calorias respecto
de las clases con mayor poder adquisitivo y mas alto nivel de
educacion. La menor actividad fisica junto a una dieta mas
disarménica y menos variada (mas rica en hidratos de
carbono y con menor contenido de lipidos y proteinas que el
deseable) en los sujetos con menor nivel socioeconémico,
especialmente las mujeres, podria facilitar la acumulacién de
tejido adiposo abdominal con los consiguientes cambios
metabdlicos desfavorables conducentes al SM.

Conclusiones

Deben ponerse los mayores esfuerzos para la
deteccién temprana de sujetos con SM para implementar
estrategias de cambio en el estilo de vida y también
terapéuticas correctivas a fin de disminuir el riesgo de
enfermar o morir por enfermedad cardiovascular o diabetes
mellitus tipo 2. El estudio realizado en nuestro pais mostré la
elevada frecuencia del sindrome metabdlico en sujetos
econoémicamente activos y sugirié la necesidad de incorporar
pautas culturales modificables a través de politicas
educativas teniendo en cuenta el nivel socioeconémico.
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