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Sindrome metabdlico

Tte. Cor. M.C. Emmanuel Martinez Lara*

Hospital Central Militar. Ciudad de México.

RESUMEN

La asociacion entre obesidad de tipo central, hiperinsulinemia,
resistencia a lainsulina, diabetes mellitus tipo 2, hipertension ar-
teria y dislipidemias ha sido denominada sindrome metabdlico.

El concepto de resistencia alainsulina fue descrito por Hims-
worth desde hace mas de 60 afios, ya desde esa época se consideré
su participacion en el curso clinico de |las enfermedades metaboli-
cas, € sindrome de resistencia a la insulina se ha detectado hasta
en 25% en personas normales, con tolerancia normal alaglucosa.
Laresistenciaalainsulina es una condicién en la cual lainsulina
produce una respuesta tisular menor a la esperada, produciendo
por consi gui ente hiperinsulinemiacompensatoriaparacubrir laine-
ficacia de la hormona

El binomio resistencia a la insulina-hiperinsulinemia se asocia
a un aumento significativo de la morbimortalidad cardiovascular
expresada como aterosclerosis, sindrome isquémico agudo cere-
bral, cardiaco o periférico, asi como a otras patologias que por su
coexistenciay correspondencia fisiopatol 6gica se |e ha denomina-
do sindrome metabdlico.

Palabras clave: sindrome metabdlico, hiperinsulinemia, resis-
tencia a lainsulina, diabetes.

Introduccion

En 1962 el especialista en genética James Neel propuso
la hipétesis del genotipo de la escasez, o llamado gen aho-
rrador, el cual se expresa con el sedentarismo, produciendo
resistenciaalainsulinay obesidad en personas mal alimen-
tadas durante la infancia. En este marco de referencia, e
genotipo de la escasez ofrecid una ventaja en materia de
supervivencia a los individuos de las sociedades de caza-
dores recolectores y las sociedades agricolas que pasaron
por periodos de dificultades alimenticias (hambrunas), |o
gue favoreci6 el depdsito de grasa durante los periodos
en que abundan los alimentos. En la era moderna, 10s ni-
veles de actividad fisicahan disminuido y existe un sumi-

Metabolic syndrome

SUMMARY

Central obesity in association with hyperinsulinemia, resistan-
ce to insulin, diabetes mellitus type 2, arteria hypertension and
dyslipidemias has been named metabolic syndrome. Himsworth
described the concept of resistance to insulin 60 years ago, since
when itsrolein the clinical course of metabolic illnesses was con-
sidered. Resistance to insulin syndrome has been detected up to
35% of healthy people, with normal tolerance to glucose. Resis-
tance to insulin is such a condition in which insulin produces a
minor tissular answer than the expected, causing a compensatory
hyperinsulinemia to cover the inefficacy of the hormone.

The binomial resistance to insulin-hyperinsulinemia is asso-
ciated with asignificative increase of cardiovascular mortality ex-
pressed as arteriosclerosis, ischemic syndrome, cerebral, cardiac
or peripheric ischemic acute syndrome as well as other patholo-
gies which due to its physiopathological common way has been
denominated metabolic syndrome.

Key words. Metabolic syndrome, hyperinsulinemia, resistan-
ce to insulin, diabetes.

nistro constante de cal orias generalmente en forma de li-
pidos y carbohidratos simples (abundancia), por lo que €
gen ahorrador se ha convertido en unadesventagjay favorece
€l desarrollo de obesidad y diabetes mellitustipo 2. Lasta
sas mas altas de diabetes mellitus tipo 2, obesidad, se obser-
van en poblaciones que han sido objeto de modificacion en su
estilo de vida 'y que han experimentado una modernizacion
socioecondmicay cultural rapidadurantelos Gltimos 100 afios,
lo que condiciona asociacion entre resistencia a la insulina,
hiperinsulinemia, obesidad, diabetes mellitus tipo 2, e hiper-
tension arterial con el fendmeno de la seleccion natural, detal
formaque debido a cambio recientey repentino de transicion
de un estilo de vida de cazador recolector a una existencia
mas sedentaria con una alimentacién garantizada (occiden-
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Sindrome metabdlico

talizacion de la dieta) pudieron producirse gjustes genéti-
COS gue nuestros antepasados tardaron varias generaciones
en asimilar. Por g emplo, entre los factores precipitantes del
sindrome metabdlico se encuentran: predisposicion genéti-
ca, exceso de alimentos, pérdidade gercicio fisico, factores
socioculturales. Losaborigenesde Australia, losindios pima
del Norte de México, poblacién latinoamericana, asiati-
coamericanos y los afroamericanos tienen la predisposicién
genética.

Las anormalidades en la glucosa, insulina, metabolismo de
lipidos son ateraciones comunes encontradas en pacientes no
tratados con hipertension arterial, obesidad y diabetes mellitus
no insulinodependiente. Reaven enfatiza que estas caracteristi-
cas estén relacionadas con resistenciaalainsulinaasociadacon
anormalidad especificaen loslipidosy llamé a estas ateracio-
nes“ Sindrome X” (Cuadro 1). Reaven propone quelaresisten-
ciaalainsulinaresultaen hiperinsulinemiay contribuye direc-
tamente a la patogénesis de la hipertension y a conjunto de
factores de riesgo que contribuyen ala enfermedad vascular en
individuos con resistencia a la insulina.*? Otros nombres que
harecibido el sindrome de resistenciaalainsulinason: Sin-
drome metabdlico: sindrome plurimetabdlico, sindrome*“ X",
sindrome de resistencia a la insulina, sindrome metabdlico
hormonal, “ cuarteto de lamuerte”, sindrome de la abundan-
cia, sindrome del nuevo mundo, sindrome dismetabdlico.

Definicién

El concepto en lavariacién en lasensibilidad ala accién
de lainsulina fue descrita primero por Himsworth, en 1936.
Laresistenciaalainsulinafue definidacomo unaateracién
en la sensibilidad a efecto producido por la insulina en €l
organismo para la utilizacion de la glucosa.

La caracteristica precisa de esta ateraci6n es definida me-
jor con estudios de pinzaje metabdlico (insulina-normo glu-
cemia), sSih embargo, para estudios epidemiol bgicos este mé-
todo es poco utilizado, por lo que se puede inferir estados de
resistenciaalainsulinacon medicién de glucosa plasmaticay
concentraciones de insulina después de una noche de ayuno.
Laresistenciaalainsulina es definida principa mente porque
afectalasviasoxidativasy no oxidativas (sintesis de glucoge-
no) del metabolismo delaglucosapor € muscul o esgquel ético.

Alrededor de 25% de la poblacién normal presenta al-
gun grado de resistencia a la insulina como es observado
en individuos con intolerancia ala glucosa o diabetes me-
[litustipo 2. Latoleranciaalaglucosadentro delo nhormal
es mantenida en estos sujetos resistentes a la insulina por
aumento en la secrecion pancreética de insulina, lo cual
resulta en hiperinsulinemia. Estos individuos desarrollan
diabetes mellitus tipo 2 en funcion de la capacidad de la
célulabetadel pancreas paramantener unaproduccion ade-
cuada de insulina.

Laresistencia alainsulina puede ser genética o adquiri-
da. Laevidencia para establecer un origen genético parte de
estudios en gemel os idénticos con diabetes mellitus no insu-
linodependientes (DMNID) y también laaltaprevalenciade
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resistencia alainsulina en ciertos grupos raciales que desa-
rrollan DMNID.*2

Factores que contribuyen al
desarrollo deresistencia a lainsulina

Laresistencia alainsulina es adquirida como resultado
de obesidad, pérdida de gjercicio fisico, edad avanzada o
como resultado de diversas enfermedades o drogas que an-
tagonizan laaccién de lainsulina. La utilizacion de laglu-
cosa mediada por insulina disminuye 30 a 40% cuando un
individuo tiene arriba de 40% sobre su peso ideal. Sin
embargo, considerar Unicamente el indice de masa corporal
solo como un indice de obesidad es inadecuado, debido a
que la distribucién del tejido adiposo tiene un impacto cru-
cial en las consecuencias metabdlicas. Laobesidad central o
troncal o del segmento superior esta asociada con laacumula
cién de grasaintraabdominal o grasavisceral, laacumulacion
de grasa visceral esta fuertemente asociada con resistencia a
lainsulinay € caracteristico sindrome “X”. Caracteristicas
clinicas: glucemiade ayuno de 110 a 125 mg/dL. Triglicéri-
dos> 150 mg/dL . Relacién cinturacaderaen hombres> 0.90
y en mujeres > 0.85. indice de masa corpora > 27 kg/m?.
Glucosa posprandial de dos horas > 140 mg/dL. Hiperinsu-
linemia de ayuno. Hipertensién arterial 130/85. Colesterol
de HDL < 35 mg/dL. Albuminuria> 20 pg/min. El impacto
delaedad y € gercicio en laresistenciaalainsulina pueden
relacionarse también con cambios en la composicién corpo-
ra. El gercicio puede mgorar la sensibilidad a la insulina,

Cuadro 1. Componentes del sindrome de resistencia a la insulina.

1. Algunos grados de intolerancia a la glucosa
* Glucosa plasmética en ayuno alterada.
« Tolerancia a la glucosa alterada.
2. Metabolismo anormal del &cido Urico.
« Concentracion plasmética de &cido Urico.
 Depuracién renal de &cido Urico.
3. Dislipidemia.
* Triglicéridos.
* HDL colesterol.
« Particulas pequefias de LDL colesterol y particulas densas
de LDL colesterol.
» Acumulacion posprandial de lipoproteinas ricas en triglicéridos.
4. Cambios hemodinamicos.
« Actividad del sistema nervioso simpético.
* Retencion de sodio anivel renal.
« Presién sanguinea (aproximadamente 50% de pacientes con
hipertension son resistentes a la insuling).
5. Factores protrombéticos.
« Inhibidor-1 del activador del plasmindgeno.
« Fibrinégeno.
6. Marcadores de inflamacion.
« Proteina C reactiva y cuenta de leucocitos, etc.
7. Disfuncién endotelial.
 Adhesion de células mononucleares.
» Concentracion plasmatica de moléculas de adhesion celular.
» Concentracion en plasma de dimetilarginina simétrica.
« Vasodilatacién endotelio dependiente.
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pero la disminucién en la actividad fisica puede inducir re-
sistencia a la insulina. Las bases para esta respuesta son
poco claras, pero cambios estructurales y bioquimicos en
el musculo esquel ético pueden ser importantes. Estos cam-
bios incluyen incremento en la expresién de transporta-
dores de glucosa sensibles alainsulina e incremento en
la actividad de la enzima glucégeno sintetiza dentro del
muscul o esquel ético, estos cambios también incluyen au-
mento en la densidad de capilares y un incremento en el
indice de las fibras del musculo esquelético tipo | (via
oxidativa insulina-sensible) y tipo Il (via glucolitica no
sensiblealainsulina). Ladisminucién en la sensibilidad
a la insulina que acompafia a la edad avanzada proba-
blemente resulta de una disminucién en la masa muscu-
lar, incremento en la grasa visceral y disminucion en la
actividad fisica.*?

En 1987, Reaven y Hoffman propusieron que laresisten-
ciaalainsulinay mas especificamente la hiperinsulinemia
puede condicionar el desarrollo de hipertensién y proponen
cuatro mecanismos:

1. Activacién directa del sistema nervioso simpatico por
insulina y la liberacion de catecolamina resulta en un
incremento del gasto cardiaco, incremento en las resis-
tencias periféricas y un incremento en la retencion de
sodio.

2. Lainsulina estimula cambios en e crecimiento vascular
condicionando remodelacion en laresistencia vascular y
un incremento secundario en laresistencia vascular peri-
férica

3. Retencién de sodio y agua por los rifiones debido a una
accion antinatriuréticadirectade lainsulinaen lanefrona
proximal y distal.

4. El flujodecationesatravés delamembranacelular se modi-
fica, debido alaactivacion en labomba de Na+/H+ por ac-
cién delainsulinaseguido de unaalcainizacionintracelular
y acumulacion intracelular de Nat+ y Ca2+, con lo cua sen-
sihilizan la vasculatura a agentes presores. Otras observa
ciones gpoyan larelacin entre hiperinsulinemia e hiperten-
sion, estudios realizados en humanos y en animales, donde
al megjorar la sensibilidad a la insulina se reducen las con-
centraciones deinsulina, como por gemploen e gercicioy
reduccion de peso se reduce la presién sanguinea, agentes
como lametforminay las tiazolidinedionas que megjoran la
toleranciaalaglucosa, incrementan lasensibilidad alainsu-
lina, y también reducen la presién sanguinea.'?

No todos | os individuos hiperinsulinémicos son hiperten-
so0s 'y no todos los individuos hipertensos son hiperinsuliné-
micos. El intenso debate sobre larelacidn de laresistenciaa
lainsulinay la presién sanguinea han opacado laimportante
observacion de que laresistencia alainsulina e hiperinsuli-
nemia indudablemente son factores de riesgo para enferme-
dad cardiovascular y que este efecto es independiente de la
presién sanguinea. El sistema fibrinolitico es naturalmente
inhibido por €l inhibidor 1 del activador del plasminégeno

(PAl 1) y enlos estados severos deresistenciaalainsulinae
hiperinsulinemia se encuentra una correlacion positiva con
incremento en las concentraciones del PAI 1, generando un
estado hipofibrinolitico. Altas concentraciones de insulina
pueden contribuir directamente a desarrollo de ateromavia
factores que regulan el crecimiento en el tejido vascular.
Estudios en emigrantes asiaticos y que viven en € Reino
Unido muestran el efecto profundo de lainteraccion de pre-
disposicion genética pararesistenciaalainsulinay el efecto
adverso de la influencia del medio ambiente de una répida
occidentalizacion. En estas comunidades existe una marca-
da adiposidad central adquiriday unadisminucion en la ac-
tividad fisica, con unafuerte asociacién entreresistenciaala
insulina, riesgo cardiovascular, creciente enfermedad cardio-
vascular y diabetes mellitus no insulinodependiente.23

La consecuenciaclinicadelaresistenciaalainsulinaes
la hiperinsulinemia compensatoria, €l sindrome de resis-
tenciaalainsulinase haincrementado notablementeal gra-
do de ser reconocido como un problema de salud publica.
Recientemente se ha reconocido que las manifestaciones
clinicas del sindrome incluyen enfermedad cardiovascul ar
(ECV), hipertension arterial, sindrome de ovario poliquis-
tico (SOP) y esteatosis hepética no alcohdlica. A pesar de
laimportancia de este sindrome, identificar individuos con
sindrome de resistencia a la insulina es dificil y no existe
un examen clinico simple disponible para hacer €l diag-
néstico. Importantes contribuciones se han hecho por €l
National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult
Treatment Panel 111 (ATP111) en su publicacion, delos cri-
terios diagndsticos del “ Sindrome Metabdlico” 134

Diferencia entre el sindrome de
resistenciaalainsulinay diabetes mellitustipo 2

Lasensibilidad alainsulinavariaampliamente en lapo-
blacién general. Cuando los individuos resistentes alain-
sulina no pueden mantener el grado de hiperinsulinemia
necesariaparavencer laresistenciadesarrollan diabetes me-
Ilitus tipo 2 (Figura 1). Sin embargo, cuando los indivi-
duos resistentes a la insulina son capaces de producir sufi-
ciente insulina no desarrollan diabetes, pero mantienen un
riesgo elevado para desarrollar un grupo de alteraciones
gue reciben diferentes nombres, pero se prefiere agrupar-
las dentro del sindrome de resistencia a la insulina. Las
otras alternativas como se conoce esta alteracion es el “ sin-
drome metabdlico” o “sindrome dismetabdlico”, la defini-
cion de “metabdlico” es poco clara, y es menos apropiada
para las anormalidades asociadas con resistencia alainsu-
linay la hiperinsulinemia compensatoria.>®

Relacion entreresistencia a la insulina/hiperinsuline-
miay componentesdel sindromederesistenciaalainsu-
lina (Cuadros 1y 2):

1. Toleranciaalaglucosa. Lamayoriadelas personas con
sindrome de resistenciaalainsulina (SRI) tiene una glu-
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[Resistencia a lainsulinal

e

Respuesta inadecuada de la insulina

[Diabetes mellitus tipo 2| <

W

Hiperinsulinemia compensatoria

=Y,

Retinopatia
Neuropatia

[Sindrome de resistencia a la insulina|

<

Hipertension arterial
Enfermedad vascular cerebral
Sindrome de ovario poliquistico
Esteatosis hepética no alcohdlica

Cuadro 2. Alteraciones del sindrome de
resistencia a la insulina propuestas por AACE*.

Glucosa 2 horas poscurva > 140 mg/dL .

Glucosa de ayuno > 110 < 125 mg/dL.

indice de masa corporal > 25 kg/m?.

Tension arterial > 130/85.

Triglicéridos > 150 mg/dL.

Colesterol de HDL < 40 mg/dL en hombresy < 50 mg/dL en mujeres.
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* American Association of Clinical Endocrinologist (AACE).

cosa en plasmaen ayuno “normal” (GPA) concentracion
de (< 110 mg/dL). Sin embargo, la probabilidad deresis-
tencia alainsulina esta presente y esté incrementada en
individuos con glucosa plasmatica de ayuno alterada
(GPAA), (GPAA > 110y < 126 mg/dL) o en indivi-
duos con toleranciaalaglucosaalterada (GPAA < 126
y concentracion de glucosa plasmatica > 140 y < 200
mg/dL, 120 minutos después de una carga de glucosa
anhidraoral de 75 g.35¢

. Metabolismo del 4cido Urico. Las concentraciones de
acido Urico son mayores en individuos resistentes a la
insulina asociado a una disminucion en la depuracién
renal de &cido Urico, lo cual cobraimportancia en estu-
dios poblacionales donde se demuestra la asociacion
entre enfermedad cardiovascular (ECV) y concentracio-
nes de acido Urico en plasma. Sin embargo, las concen-
traciones de &cido Urico en plasma elevado no predicen
laresistenciaalainsulina. Concentraciones plasméticas
elevadas de &cido Urico incrementan la probabilidad de
gue un individuo sea resistente a la insulina, pero una
concentracién normal no significa que un individuo sea
sensible alainsulina.®

. Didlipidemia. Una elevada concentracion de triglicéri-
dosy una baja concentracién de colesterol de lipoprotei-
nas de alta densidad (HDL-col) en el plasma son hallaz-
gos encontrados comUinmente en |as personas resistentes
a lainsulina e hiperinsulinémicos, esta dislipidemia se
acompafia de particulas peguefias y densas provenientes
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Figura 1. Diferencia entre sindrome de resistencia a lainsulinay diabetes mellitus tipo 2.

de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y un incre-
mento en la acumulacién posprandial de remanentes de
lipoproteinas ricos en triglicéridos. Estas cuatro altera-
cionesdan como resultado un perfil lipoproteico altamente
aterogénico que es el mecanismo mejor establecido para
ligar €l sindrome de resistenciaalainsulinay enferme-
dad cardiovascular (ECV), y uno de los cuales debera ser
tratado agresivamente.*

. Hipertensién arterial. El incremento en laactividad del

sistema nervioso simpatico y la retencion de sodio por
el rifién en el sindrome de resistencia a la insulina pro-
porciona los elementos que explican aproximadamente
50% de hipertension arterial esencial en pacientes con
resistenciaalainsulinae hiperinsulinemia.®* L os pacien-
tes con resistencia a la insulina e hiperinsulinemia con
hipertension esencial, frecuentemente también compar-
ten las caracteristicas de la dislipidemia del sindrome de
resistenciaalainsulinay estosindividuostienen granries-
go de sufrir enfermedad cardiovascular.®®

. Hemostasis einflamacion. Las concentraciones en plas-

ma del PAI-1 (inhibidor-activador del plasmindgeno) se
encuentran frecuentemente el evadas en individuos con re-
sistencia a la insulina e hiperinsulinemia, €l incremento
en los niveles de fibrindgeno es un hallazgo menos soli-
do y puede ser una manifestacion de reaccion de fase
aguda asociado con inflamacién de la pared vascular
en pacientes con sindrome de resistencia a lainsulina.
En este contexto, hay evidencia de otros marcadores de
inflamacién en e sindrome de resistencia a la insulina,
por g emplo: proteina C reactivay aumento en los leuco-
citos.>’

. Disfuncién endotdlial. Las células mononucleares aisla-

das de individuos con resistenciaalainsulina e hiperinsu-
linemia tienen mayor adhesividad en cultivo de endotelio
asociado con un incremento de moléculas de adhesion ce-
lular y de dimetilarginina (un inhibidor endégeno delasin-
tetiza de 6xido nitrico). Funcionalmente la vasodilatacion
endotelio dependiente esta disminuida e individuos resis-
tentes alainsulina e hiperinsulinémicos.®"8
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Identificacion de individuos de riesgo
para el sindrome deresistencia alainsulina

Laprevalencia de resistencia a lainsulina se incrementa
en individuos no diabéticos con diagnéstico de enfermedad
cardiovascular, hipertension arterial esencial o acantosis ni-
gricans (Cuadro 3).

Muijeres con sindrome de ovario poliquistico o historia
de diabetes gestacional probablemente son resistentes ain-
sulinay tienen mayor riesgo de desarrollar uno o mas de los
componentes clinicosdel sindromederesistenciaalainsuli-
na. Se incrementa la probabilidad de que un individuo sea
resistente alainsulina cuando tiene una historia familiar de
diabetes mellitustipo 2, hipertension arterial y riesgo de en-
fermedad cardiovascular. Finalmente, un diagndéstico previo
de intolerancia a la glucosa sugiere que la resistencia a la
insulina puede estar presente (Figura 2).

El pertenecer a un grupo étnico es también un poderoso
factor que predice resistencia a la insulina e hiperinsuline-
miay las manifestaciones del sindrome de resistencia a la
insulina se incrementan sustancialmente en individuos cu-

Cuadro 3. Factores que incrementan
la probabilidad del sindrome de resistencia a lainsulina.

1. Diagnéstico de enfermedad cardiovascular, sindrome de ovario
poliquistico, esteatosis hepética no alcohdlica, acantosis nigricans.

. Historia familiar de diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial y
enfermedad cardiovascular.

. Historia de diabetes gestacional o intolerancia a la glucosa.

. Etnicidad-no caucasico.

. Vida sedentaria

. IMC > 25 kg/m? o cintura > de 102 cm (> 40 pulgadas) en hom-

bres, 0 > 88 cm (> 35 pulgadas) en mujeres.

Edad mayor a 40 afios.

ook Ww N

~N

Mujer Hombre
cintura cintura
cadera

Figura 2. Caracteristicas del sindrome metabdlico de acuerdo con el
National Cholesterol Education Program: glucosa de ayuno > 110 mg/
dL. Cintura hombres > 102 cm y mujeres > 88 cm TA > 130/85. Trigli-
céridos > 150 mg/dL. Col-HDL < 40 mg/dL hombresy < 50 mg/dL
mujeres.
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yOs ancestros pertenecen a grupos no caucasicos. En estos
grupos las diferencias clinicas persisten aun cuando se ha-
cen gjustes en relacion con los cambios en € estilo de vida
guellevaalaresistenciaalainsulina.z*®

Los moduladores de laaccidn de lainsulina se hacen evi-
dentes en el grado de obesidad y actividad fisica, como su-
cede en losindios pimay caucésicos donde 50% de variabi-
lidad en la utilizacién de glucosa puede ser atribuida a va
rios grados de obesidad y a la salud fisica. Estas variables
son igualmente importantes, la obesidad en los individuos
resistentes alainsulina es debido al hecho de que los indivi-
duos obesos son frecuentemente inactivos. El grado de sa-
lud fisica no es rutinariamente cuantificado, pero € peso
corporal si.

La AACE (Asociacion Americana de Endocrinélogos
Clinicos) y € ACE (Colegio Americano de Endocrinol ogia)
sugieren que el indice de masa corporal (peso en kg/tallaen
m?) debera ser usado como criterio paradefinir personascon
sobrepeso y obesas. Un indice de masa corpora (IMC) > 25
kg/m? identificaindividuos con riesgo mayor detener el sin-
drome de resistencia alainsulina. El IMC se debera consi-
derar en mayor medida en grupos étnicos donde la prevalen-
ciaderesistenciaalainsulinaes muy comun.

La edad tiene poco efecto en resistencia a la insulina,
pero el peso corporal y lainactividad fisica seincrementan
amayor edad. Aunque suene arbitrario, se deberaevaluar a
todos los individuos mayores de 40 afios en blsqueda de
manifestaciones del sindrome de resistencia a la insulina.
Finalmente, enfatizamos que la obesidad y la inactividad
fisica son variables que no solamente incrementan la pro-
babilidad de que unindividuo searesistente ainsulina, tam-
bién son predictores del sindrome deresistenciaalainsuli-
na, el cua puede ser modificado al cambiar el estilo de
vida del individuo.®

Obesidad y sindrome deresistencia alainsulina

La obesidad como parte del sindrome de resistenciaala
insulina se describe en la mayoria de las publicaciones, sin
embargo, la obesidad no es consecuenciade laresistenciaa
lainsulinae hiperinsulinemia, pero es unavariablefisiol 4gi-
caque disminuyelautilizacion de la glucosa dependiente de
insulina. No todoslosindividuosresistentesalainsulinatie-
nen sobrepeso o son obesos y ho todos los individuos con
sobrepeso y obesos son resistentes a la insulina. Es impor-
tante considerar que la obesidad es un factor que contribuye
alaresistenciaalainsulina e hiperinsulinemiay no debera
considerarse como resultado del metabolismo anormal dela
insulina. No se debera minimizar la importancia epidemio-
|6gica que juega la obesidad en el incremento de lainciden-
ciade diabetes mellitus tipo 2 y del sindrome de resistencia
alainsulina®°

El ACE propone usar € IMC més que la circunferencia
abdominal paraidentificar individuos de riesgo mayor para
tener el sindrome deresistenciaalainsulinacon baseen las
siguientes consideraciones: latallay el peso son mediciones
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simplesy rutinarias, facilmente cuantificables, en contraste
con lacircunferencia abdominal, la cual nunca se mide ruti-
nariamente, no esta bien cuantificada o estandarizada. EI IMC
se usa ampliamente en Estados Unidos de Norteaméricay en
Europay la cuantificacion de normalidad, sobrepeso y obesi-
dad estabasadaen e IMC. Las evidencias disponiblesno han
demostrado que la medicién de la circunferencia abdominal
seamejor que & IMC para predecir resistencia a lainsulina.
Por gjemplo, larelacién entre la utilizacién de glucosa de-
pendiente de insulina, medida por técnicas de pinzaje euglu-
cémico y obesidad basado en estudios realizados en 1,100
individuos por el Grupo Europeo para el Estudio de la Re-
sistenciaalalnsulinano seincrementd cuando lacircunferen-
cia abdominal fue sustituida por € IMC como marcador de
obesidad. Adicionalmente, también se tomo esta decisién
con base en la observacion que la relacion entre obesidad
y concentraciones deinsulinay glucosaen plasmaantesy
después de 120 minutos después de una carga estandar de
glucosa anhidra oral, fueron idénticas cuando se uso in-
distintamente el IMC o circunferenciaabdominal paraes-
timar obesidad en el estudio de 3,300 individuos en la
base de datos del NHANES 11].346

Por otro lado, no habria mucho que perder si se utiliza
unacircunferenciaabdominal mayor a80 cm paramujeresy
mayor a 94 cm para hombres en lugar de o en adicion a
IMC paraidentificar individuos que tienen un riesgo mayor
de tener € sindrome de resistenciaalainsulina

Criterios para establecer
el sindrome deresistenciaa lainsulina

Las anormalidades enlistadas en el cuadro 4 se encuen-
tran presentes en individuos con resistencia a la insulina e
hiperinsulinemiay predicen el desarrollo de diabetes melli-
tustipo 2 y/o enfermedad cardiovascular, sin embargo, esta
relacién esté lejos de ser perfectay pueden ocurrir indepen-
dientemente de resistencia a la insulina, sin embargo, los
val ores numéricos son las mej ores aproximaciones, es decir,
concentraciones de triglicéridos > a 150 mg/dL como evi-
denciadel sindrome deresistenciaalainsulinaesrazonable,
pero no hay evidenciaque usar cifrasdetriglicéridosde 175
mg/dL como punto de corte es de menor utilidad. A faltade
un criterio riguroso, el ACE y AACE proponen reconocer la
importante contribucién realizada en € National Choleste-
rol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel 111
(ATP I1I) paraidentificar dislipidemiay alteraciones en la
presién arterial caracteristica del sindrome de resistencia a
lainsulina

Sin embargo, se modifican los criterios en la concentra-
cion de glucosa plasmética de ayuno > 110 mg/dL, por la
respuesta en las concentraciones de glucosa plasmatica 120
minutos después de una cargaoral de 75 g de glucosa mayor
a 140 mg/dL y menor a 200 mg/dL, esto es para enfatizar €l
criterio del sindrome de resistencia a la insulina 'y excluir
pacientes que cumplen € criterio de diabetes mellitustipo 2
con diferentes grados de hiperglucemia.
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Cuadro 4. Anormalidades del sindrome de resistencia a la insulina.

1. Triglicéridos > 150 mg/dL
2. HDL colesterol
* Hombres < 40 mg/dL
* Mujeres < 50 mg/dL
3. Presién sanguinea arterial > 130/85 mm Hg
4. Glucosa
* Ayuno 110 — 125 mg/dL

* 120 minutos poscarga
de glucosa anhidra

> 140 < 200 mg/dL

Por otro lado, la decision de tomar en cuenta las cifras
de glucosa plasmética posterior ala administracion de glu-
cosa oral para identificar individuos con resistencia a la
glucosa no se contrapone alas recomendaciones de la Aso-
ciacién Americanade Diabetes, quienes utilizan lamedicion
de glucosa plasmética de ayuno para €l diagnéstico de dia-
betes. La medicién de la concentracion de la glucosa plas-
matica de ayuno en individuos con diabetes mellitus tipo 2
es un esfuerzo para identificar individuos hiperglucémicos
con riesgo de desarrollar complicaciones microvascular por
diabetes. 491

El medir las concentraciones de la glucosa plasmética
poscargaoral en contraste con lamedicién delaglucosaplas-
matica de ayuno permite identificar mejor aquellos indivi-
duos con sindrome de resistencia a lainsulinay con riesgo
dedesarrollar enfermedad cardiovascular, €l apoyo paraesta
propuesta se establece con base en los resultados del anali-
sisde 3,280 individuosen el NHANESIII, entrelos40y 74
afos de edad, sin que existiera un reporte previo de diabetes
0 una concentracion de glucosa plasmatica> 126 mg/dL, en
quienes serealiz6 medicion de la glucosa plasméticaantesy
después 120 minutos posterior a una carga ora de glucosa
de 75 gramos. En esta poblacidn aproximadamente 10% tu-
vieron concentraciones de glucosa entre 110 y 126 mg/dL,
mientras que cerca de 25% tuvieron concentraciones de glu-
cosa> 140y < 200 mg/dL 120 minutos después de la carga
oral con glucosa anhidra de 75 gramos.*¢

Concentraciones de insulina
plasmaticay €l sindrome deresistencia alainsulina

La hiperinsulinemia juega un papel central en la patogé-
nesis del sindrome de resistencia a la insulina, la pregunta
€s, ¢por qué no se utilizala medicién de la concentracién de
insulina en plasma como uno de los abordajes para identifi-
car individuos resistentes alainsulina?

Dentro de las razones por las que no se utilizan los
métodos para cuantificar las concentraciones de insulina
€s porgue no estan estandarizados y es dificil comparar
valores de diferentes laboratorios. La pérdida de métodos
estandarizados es particularmente importante cuando eva-
luamos concentraciones de insulina plasmatica en ayuno,
donde las diferencias absol utas entre personas sensibles a
la insulina y resistentes a la insulina no son muy gran-
des.3¢
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Tratamiento del sindrome deresistenciaalainsulina

El tratamiento debera estar dirigido a mejorar la sensibi-
lidad alainsulinay disminuir laresistenciaalainsulina

1. Mejorar la sensibilidad a la insulina.

a) Estilodevida. Como se mencionaanteriormente, la
adiposidad y el nivel de actividad fisica son pode-
rosos moduladores de la utilizacion de la glucosa
mediada por insulina, por 10 que es importante un
verdadero y sincero cambio en el estilo devida. La
pérdida de peso de 5 a 10% del peso corporal en
individuos con sobrepeso o con obesidad, quienes
también son resistentes a la insulina, mejorara sig-
nificativamente |la sensibilidad a la insulina y los
niveles de insulina plasmatica, asi como las mani-
festaciones del sindrome de resistencia a la insuli-
na5,7,10,12,13

b) Farmacos. L os medicamentos que mejoran la sen-
sibilidad alainsulina, ya con utilidad establecida,
son lametforminay las tiazolidinedionas, este Ul-
timo compuesto recientemente aprobado por la
FDA en los Estados Unidos de Norteamérica, para
el tratamiento de pacientes con diabetes mellitus
tipo 2. Otros medicamentos que apoyan el proceso
de reduccion de peso e indirectamente influyen en
mejorar la sensibilidad a lainsulina y, por tanto,
disminuir la resistencia a la insulina son la sibu-
traminay el orlistat.201214

¢) Alimentacion. Dietas con restriccion calérica son de
gran utilidad, debiendo tener especial cuidado en evi-
tar dietas bajas en grasas y altas en carbohidratos, se
recomiendasustituir grasas saturadas por grasas mono
y poliinsaturadas, disminuir laingestade carbohidra-
tos refinados e incrementar la ingesta de fibra solu-
bl e 10,12,13

Conclusiones

El identificar individuos con riesgo elevado para €l sin-
drome de resistencia a la insulina permitira tratar aquellos
sujetos que son resistentes alainsulina e hiperinsulinémicos
y que presentan un riesgo mayor de desarrollar diabetes
mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular. Se establecen
las siguientes consideraciones:

1. El sindromederesistenciaalainsulinaesusado parades-
cribir un grupo de anormalidades que se presentan en
menor o mayor medida en individuos resistentes ala in-
sulina e hiperinsulinémicos.

2. El sindrome deresistenciaalainsulinaesdiferenteadia-
betes mellitus tipo 2.

3. El IMC mas que lacircunferencia de la cintura, es usado
como indice de obesidad y es vista como una variable
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fisiolégicaqueincrementalaresistenciaalainsulinamas
gue como un criterio para el diagnostico del sindrome de
resistenciaalainsulina

4. Laetnicidad (pertenecer a un grupo étnico) es introduci-
do como un importante factor de riesgo para desarrollar
resistenciaalainsulinay no el antecedente de tener an-
cestros de origen caucasi co como un riesgo mayor parael
sindrome de resistencia a lainsulina

5. Otrosfactores que se han identificado que incrementan el
riesgo de desarrollar €l sindrome de resistenciaalainsu-
linaincluye historia familiar de diabetes mellitus tipo 2,
hipertension arterial, enfermedad cardiovascular, asi como
historia personal de enfermedad cardiovascular, sindro-
me de ovario poliquistico, acantosis nigricans y diabetes
gestacional.

6. Las concentraciones de glucosa plasmética de ayuno son
usadas para identificar individuos con diabetes mellitus
tipo 2 y las concentraciones de glucosa plasmatica dos
horas posteriores a la administracion de 75 gramos de
glucosa anhidra por via oral es introducida como una
medida mas sensible para identificar sindrome de resis-
tenciaalainsulina
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